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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la catrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 14299 notificado por fijacién
en lista el 11 de diciembre de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo
No. 1882, me permito manifestar lo siguiente:

1. DE TONAI

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 36 de la Decisién 486 al
solicitante para dividit en dos o mids solicitudes fraccionarias, en cualquier
momento del trimite, me permito presentar la patente divisional titulada
“Grdpulos gque comprenden fluvgstating’ cuya memoria descriptiva
corresponde a la misma de la solicitud como fue originalmente presentada y con
un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 12 cliusulas dirigidas a los
“grinulos” y un nuevo resumen acorde con la materia que se pretende proteger.
Sobre este particular me permito decit que dicha divisional no involucra
ampliacién alguna de la proteccién que corresponde a la divulgacién de la
solicitud inicial

1.1. Fracciono la solicitud No. 02.091.878 relacionada con la patente que fue
presentada el 11 de octubre de 2002 a nombre de Novartis AG.

Para el efecto acompafio la siguiente documentacion:

2) Solidtud y capitulo reivindicatorio correspondiente, junto con los
extractos para publicacién y tarjetas de archivo temitico y de
propietarios. La memoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las
reivindicaciones se encuentra en el expediente No. 02.091.875.
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b) Recibos de pagos Nos. 07.30,854 de 17 de abdl de 2007
correspondientes a los valores de las tasas oficiales por concepto de la
presentacién de las solicitudes divisionales y la obtencién de los
respectivos certificados.

c) Igualmente solicito a ese despacho tener en cuenta los podetes que se
estin anexado al presente memorial para reconocerme personeria para
ACtuar en estos casos.

1.2. Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decision 486, ruego
a ese despacho tener en cuenta que la solicitud divisional que ahora

presento, se benefician de la fecha de presentacién de la solicitud inicial, es
decir el 13 de abril de 2000.

1.3. Finalmente, me permito aclarar que la solicitud divisional no implica una
ampliacién de la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2, SOLICITUD ORIGINAL No. 02,091.875

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio para la
solicitud original que consta de quince (15) reivindicaciones y en el cual se han
realizado las siguientes modificaciones:

21 La antigua reivindicacién 1 se ha modificado a fin de introducir la
caracteristica técnica del recubrimiento especificado. Por tanto, dicha
reivindicacién queda del siguiente tenor:

“Y. Una composiciin farmacéutica qwe comprende [luvastatina e
bidroxcipropilmetil celulosa (HPMC) que es estable al color en periodos
prolongades de almacenamiento, caracterivada porgue comprende un
recubrimsisnto en donde dicho recubrimiento contiene basta 73% en peso de un
agente colorante con base en el peso total del recubrimiento.”

Adicionalmente, se introdujo el nombre completo para la expresion HPMC. El
sustento para la inclusién de la proporcién del agente colorante se encuentra en
la pgina 12, lineas 4 a 6 de la descripcién de esta solicitud.

2.2 LaanUguaretvmdlcaaon4 se modificé a ﬁndemsertu]a camctedsncade
que la composicion e : - ' i
almacenamiento. El sustento pam esta mod:ﬁcactén se encuentta en la pagma
9, lineas 1 a 5 de la desctipcién. -

2.3  Se cancel6 la antigua reivindicacién 5 que hacfa referencia a los gririulos y
se renumerd la antigua reivindicacién 6 como la nueva 5 y se hizo dependiente de
la reivindicacion 4.
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24 La limitacion que aparecia en la antigua retvindicacibn 6 (nueva
reivindicacién 5) del 17 al 30% para el agente colorante, se colocé en una nueva
reivindicacion 6 y se hizo dependiente de cualquiera de las reivindicaciones 1 6 5.

25 Se cancelaron las expresiones “alrededor de” de las reivindicaciones, esto
con el fin de brindarle concisién al capitulo reivindicatorio.

26 En la nueva reivindicacién 7, se cancel6 la expresion “o grinulos” y se
introdujo el nombre de hidroxipropilmetil celulosa para la sigla HPMC. Estas
modificaciones se realizaron con el 4nimo de brindar claridad y concisién a esta
reivindicacién. De igual forma, se realizé esta modificacién a lo largo de las
reivindicaciones 8 a 13,

27 Finalmente, se corrigi6 un etror involuntartio de mecanografia en la
reivindicacién 10, ya que la relacién de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) al
polimero no hidrofilico es de 10:1 a 31 y no de 10:1 a 3:11 Este error
involuntario resulta evidente a partir de lo sefialado en la pdgina 15, lineas 152 19
de la descripcién de esta invencién.

Respecto a las modificaciones antetiormente expuestas, me permito decir que las
mismas no involucran ampliacién alguna de la materia objeto de la presente
solicitud y dichas modificaciones se encuentran sustentadas por lo divulgado en
la descripcion.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 07-25,810 de 29 de
marzo de 2007 con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién de una solicitud de patenie en cuanto a sus reivindicaciones.



3. Claridad delas licitud

31 En cuanto a la reivindicacién 1, me permito decir que con la modificacion
antes expuesta queda cabalmente superada la objecién planteada por el
examinador en cuanto a la enunciacién de la caracteristica técnica, toda vez que
ahora se encuentra caracterizada por rasgos técnicos como lo es el recubrimiento
y el porcentaje del agente colorante en el mismo.

32 Respecto a la sigla HPMC, el examinador podri notar que ésta se clarifico
mediante la inclusién de su respectivo nombre dentro de todo el capitulo
reivindicatotrio. Por tanto, la objecién referida a este término también queda
cabalmente superada.

3.3 De otra parte en cuanto a los términos “agente colomnte” y
“funcionalidad de hidroxipropilo”, me permito manifestar que el primero es
totalmente claro, toda vez que se encuentra haciendo referencia a la sustancia que
brinda o da color a la composicién. En este sentido, respetuosamente dirijo la
atencién del examinador a las lineas 3 a 19 de la pégina 11 de la descrpcion
donde detalladamente se realiza la explicacién del agente de coloracién o
colorante de acuerdo con la solicitud.

Respecto al segundo término funcionalidad del hidroxipropilo, me permito
dirigir la atencién del examinador a la pdgina 14 desde la linea 9 hasta Iz linea 15,
donde claramente se establece que la funcionalidad de hidroxipropilo se entiende
como el grado de hidroxipropilo, que es para la presente solicitud de hasta el 12
por ciento, lo cual seri claro para una persona versada en la matera que lea las
reivindicaciones, toda vez que entenderi que la hidroxipropilmetil celulosa
(HPMC) comprende hasta un 12% de sustitucién de hidroxipropil (HF). Asi las
cosas, me permito decit que dicho término es claro pam la persona normalmente
versada en la materia.

4, Novedad

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina indica
que la invencién se considera como nueva cuando no estd gmprendida en el estado
de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a contrario sensu, es que la
invencién #o0 se considera como nueva si esti amprndida en el estado de la
técnica. Esto es de 16gica hermenéutica y gramitica elemental. Si de acuerdo con
el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
esti “comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se estd refiriendo,
naturalmente, a_g fotalidad del invento y 0 g alguno 0 ¢ algunos ds sus componentes.
Para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA
ELLA, ha de estar contenida en “s/ conjunto de conocimisntos existentes que son aplicables
al proceso industrial” como define el estado de la técnica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Jutisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cattagena,
Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pigina 60).

Lo antedor es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
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seri necesatio que lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o antetioridad sefialado, conclusién a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capftulos
reivindicatotios en discusién.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decit, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
raz6n ha dicho el mencionado Tribunal: “bay que advertir gue foda creaciin es, en cierta
Jforma, producto del estado de la téemica excistents, en ¢l sentido de que el inventor hg ds fener en
cuenta wn conjunio de comocimientos thenicos que lo permitan crear nsevos procedimientos
aplicables a la indusiria” (Ibidem, péginas 53 y 54) (el subrayado es nuestro).

Hast aqui se puede concluir que la novedad como minimo debe contemplar los
siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad o de
forma independiente en los documentos que se mencionan, si son vatios.

-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos,
caso en el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo
inédito y novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la
invencién con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece
la invencién en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce el
examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas seria forzoso que se
demostrara que la invencién de mi mandante estd comprendida en el estado de la
técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede.

El examinador en su concepto técnico No. 1882, manifiesta en cuanto a este
requisito que:

“La publicacion WO 9815264 revela una tableta que comprende fluvastatina, HPMC,
sorbitol y silicato ds alumrinio y sodio. La tableta es preparada em ol paso de gramulacion
usando una solucion de PV'P, los granulades pueden ser cubiertos con una capa poliménica. El
tamasio de particula siempre es menos a 200 mricrimeiyos.”

“La publicaciin WO 9815290 rewla una tableta que comprende fluvastatina, HPMC,
sorbitol y silicato de aluminio y sodio. lLa tableta es preparada en el paso de gramulaciin
usando una solucion de PV'P, los granulados pweden ser cubierios com una capa polimérica.
Las grinulos tienen un tamanio de 70 micras.”

“VLa patente US 4915954 publica una forma de dosificacion que comprende fluvastating,
HPMC y un bidrogel. Los grdnulos se pasan por una malla 20.”

“Comparando elemento por elemento, las compposiciones de las reivindicaciones 1-5, 7-13 y 15
son sguales a las reveladas en los documentos citados y puede afectar la novedad de la presente
sokicitwd.”

En cuanto a estas afirmaciones a continuacin me permito exponer los
argumentos mediante los cuales se demuestra y queda claro porqué la presente
solicitud si posee este requisito de patentabilidad sobre cada uno de los
documentos citados por el examinador.
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41 Novedad de la solicitud en estudi frente a las ensefianzas del
documento D1 (WO98/15264)

La antetioridad D1 revela composiciones farmacéuticas para el suministro
sostenido, las cuales comprenden una sal soluble en agua de un inhibidor de
reductasa HMG-CoA como la fluvastatina. Este documento revela en su
desctipcién composiciones de liberacién sostenida para éste ingrediente activo,
mostrando caracteristicas favorables en cuanto a larga duracién y velocidad lenta
pars la liberacién del fiirmaco.

Al estudiar detalladamente los ejemplos revelados en dicha anterioridad, se puede
constatar que las matrices empleadas pam estas composiciones son una matriz de
PEO (polietilenéxido) susceptible de erosién (ejemplo 1), una matriz de xantano
de alto peso molecular no erosionable (ejemplo 2), una matriz de parafina
susceptible de erosién (ejemplo 3) 6 una membrana controladora de la difusién

(ejemplo 4).

Ese despacho puede constatar que en ninguna parte de este documento se hace
alusién expresa o directa a una composicion farmacéutica que comprenda
fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que sea estable al color en
pedodos prolongados de almacenamiento y que ademds comprenda un
recubtimiento que contiene hasta el 73% en peso de un agente colorante con
base en el peso total del recubrimiento.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el tenor de las reivindicaciones es el que
determina el alcance de la materia de interés de proteccién, me permito decir que
al comparar las reivindicaciones independientes de la solicitud en estudio con el
contenido del antecedente D1 se puede constatar que la materia revelada en la
presente solicitud es totalmente diferente de lo revelado en D1. De hecho, al
companar la reivindicacién 1 de dicho documento con la reivindicaciéon 1
modificada de esta solicitud, se puede constatar que dicha anterioridad revela una
composicién farmacéutica de liberacién sostenida para la fluvastatina junto con
una matriz seleccionada de formulaciones, de matrz, formulaciones de
membrana de recubrimiento controladora de difusién y combinaciones de las
mismas.

En contraste, la presente solicitud a la luz de la modificacién realizada en su
reivindicacién 1, ensefia especificamente una composicién farmacéutica que
comprende fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) con Ila
caracteristica de que es estable al color en periodos prolongados de
almacenamiento, toda vez que comprende un gecubrimiento que contiene hasta
el 73%_en peso de un agente colorante con base en el peso total del

recubrimiento.

De hecho, en tanto que la referencia D1 (W(Q98/15264) revela tabletas de
hberaaon extendida o prolongadn de fluvastatina, po revela para nada una

le e £ como la actualmente reivindicada en
esta solicitud. Adn mis, ni el revestimiento especificado ni la composicion
estable en color hechas a partir de grinulos de menos de 200 micras de tamafio
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promedio de patticula son reveladas en dicho documento, especialmente en las
reivindicaciones que son las que determinan el alcance de lo protegido.

Adicionalmente, la membrana mencionada en la anterioridad D1 es una
membrana controladora de la difusién, la cual es totalmente diferente del
revestimiento estable en color de la presente invencién.

Por consiguiente el documento D1 dista en gran medida de lo revelado por la
presente solicitud ya que las revelaciones de dicha anterioridad son muy generales
y no revelan ni la participacién de un agente colorante o de coloracién para hacer
que las composiciones sean estables en términos de color para perodos
prolongados de almacenamiento como sf lo revela la presente solicitud. En
consecuencia, las ensefianzas divulgadas en D1, tanto en su descripcién como en
el capitulo descriptivo no pueden desvirtuar la materia objeto reivindicada en la
solicitud en estudio.

4.2 Novedad de la solicitud en estudio frente a las ensefianzas del
documento D2 (W09815290)

La referencia D2 por su parte ensefia composiciones farmacéuticas para la
liberacién sostenida de fluvastatina, las cuales son itiles en el tratamiento de
hipercolesterolemia y poseen unas ventajas adicionales como es la reduccién en la
incidencia de los efectos laterales en el sistema gastrointestinal y ademis evita los
incrementos no deseados en los niveles de transaminasa en el suero del paciente.

Ese despacho puede constatar que la anterioridad no hace alusién a una
compogsicién farmacéutica que comprenda fluvastatina e hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC) que sea estable al color en periodos prolongados de
a]macenanucnto ¥ que comprenda ademds un recubrimiento que contiene hasta

Al tener en cuenta que el tenor de las reivindicaciones es aquel que determina el
alcance de la materia de interés de proteccién, me permito decir que al comparar
las reivindicaciones independientes de la solicitud en estudio con el contenido de
la anterioridad D2 también se puede constatar como la materia revelada en la
presente solicitud es distinta de aquella revelada en dicha referencia, toda vez que
la reivindicacién independiente 1 de dicho documento revela una composicién
farmacéutica de liberacién sostenida pama un inhibidor de reductasa HMG-CoA
para ser adaptada para liberacién sostenida y ademds caracterizada por poseer una
ripida absorcién y un alto grado de extraccién de pfimer paso a través del
higado, pero no hace ninguna mencién en cuanto a la participacion de un agente
colorante en una proporcién del 73 por ciento en peso con base en el peso

De hecho, en ninguna parte de la descripcién o del capftulo reivindicatorio de
esta antetioridad se revela la participacion de un agente colorante en estas
proporciones. En consecuencia, se puede concluir que la solicitud en estudio es
bien diferente de lo revelado en D2. Aiin mds, esta anterioridad revela tabletas
de liberacién sostenida de fluvastatina, a través de todo su capftulo reivindicatorio
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pero no revela dentro del mismo ni cantidades ni excipientes para la formulacién
farmacéutica, convirtiéndose asi este documento en su capitulo reivindicatosio en
una anterioridad demasiado general comparada con lo revelado en la presente
solicitud, razén por la cual no tendra porque afectar la novedad de esta
invenci6n en estudio, toda vez que tampoco revela para nada una formulacién
estable en términos de color como la actuslmente reivindicada en esta
invencién.

Ademis de lo anterior, las ensefiazas de la presente solicitud tales como el
revestimiento especificado y la composicién estable en términos de color hechas
a partir de grinulos de menos de 200 micras de tamafio promedio de particula,
no son reveladas en D2, en especial dentro de las reivindicaciones que son como
se menciond anterffiormente las que determinan el alcance de lo protegido.

De otra parte, se puede constatar dentro de la descripcién de este documento D2
que las cantidades para la fluvastatina y para los excipientes son diferentes en
comparacién con lo reivindicado en la presente solicitud y que ademis la
diferencia més notable es que no participa dentro de las composiciones de dicha
antedoridad un agente colorante o de coloracién como si participa dentro de las
composiciones farmacéuticas de la presente solicitud.

Es asf que en uno de los ejemplos en D2 se revela que la fluvastatina en su forma
de sal sédica participa dentro de la composicién farmacéutica en una cantidad de
30.0 g, junto con 90.0 g de parafina, 50.0 g de carbonato de calcio y 20.0 g de
sorbitol que luego se hace pasar a través de una malla de 1.0 mm. Este material
cernido segiin el ejemplo luego se mezcla por 10 minutos y se procede a preparar
la solucién de granulacién mediante la disolucién de 2.0 g de etil celulosa en 150
g de alcohol etilico al 95% durante agitacién constante por un lapso de tiempo de
seis horas. Una vez transcurrido dicho tiempo se agrega esta mezcla de manera
lenta a la mezcla seca a fin de propotcionar la granulacién himeda y finalmente
se agrepa estearato de magnesio.

Ese despacho puede constatar que en ninguna parte de este documento se hace
alusion de una composicion farmacéutica que comprenda fluvastatina e

hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que es gstable al color en periodos
prolongados de almacenamiento y que ademds comprenda un recubrimiento
que contiene hasta el 73% en peso de un agente colorante con base en el peso

total del recubrimiento.

En consecuencia, las ensefianzas de este documento difieren de lo revelado por la
presente solicitud ya que lo revelado allf es muy general y no ensefia la
participacibn de un agente colorante o de colomacion para hacer que las
composiciones sean estables en términos de color para periodos prolongados de
almacenamiento como sf lo revela la presente solicitud. Asf las cosas, las
ensefianzas divulgadas en D2 no afecta la novedad de la materia reivindicada en
la invenci6n en estudio.

4.3 Novedad de la solicitud en estudio frente a las ensefianzas del
documento D3 (US4915954)
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Por su parte la anterioridad D3 en su resumen revela que la forma de
dosificacion comprende una pared que circunda un compartimiento con un
medio de salida en dicha pared. El compartimiento comprende una limina de
liberacién ripida y una segunda limina de liberacién lenta que son liberadas a
través del medio de salida durante dos periodos distintos de tiempo.

La reivindicacién 1 del documento D3 muestra que la forma de dosificacion para
la libetacién de un firmaco pama un animal, esti compuesta principalmente de
una pared que comprende al menos una composicién permeable al fluido, un
compartimiento o seccién definida por la pared, una pamera composicion en
dicho compartimiento que comprende un firmaco seleccionado del grupo
comprendido de cimetidina, ranitidina, nizatidina, rozatidina y famotidina e
bidroxipropilcelulosa que comprende del 7 al 16 por dento del grupo
hidroxipropil. La segunda composicion en el compartimiento por su parte se
encuentra constituida por un excipiente del mismo grupo nombrado
anteriormente y ademis de hidroxiporpilmetilcelulosa y de un hidrogel; y
finalmente la forma de dosificacion posee el medio de salida para libetar la
primera composicién en un periodo de tiempo cotto.

En contraste a lo expresado en la reivindicacién 1 de la anterioridad D3, la
solicitud en estudio revela una composicion farmacéutica que comprende
fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa (FHPMC) que es estable al color en
petiodos prolongados de almacenamiento y que se encuentra caracterizada
porque comprende un recubrimiento que contiene hasta un 73% en peso de un
agente colorante con base en el peso total del recubrimiento.

El examinador puede constatar que a la luz de las modificaciones llevadas a cabo
en el capitulo reivindicatorio la materia objeto de la presente invencién se
difetencia ain mds de las ensefianzas del documento D3, toda vez que ni el
ingrediente activo ni los excipientes, en especial el agente colorante son revelados
en dicha anterioridad. Pot lo tanto, este documento tampoco puede desvirtuar la
novedad de la presente solicitud.

5. Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 determina que "una invendidn tiene mivel inventivo, si
para ura persona del oficio normabm:nte vemds en la maternia tr.‘cmcs

dc_hgm_df_h.m” El subo es nuestro)

El examinador cuestiona el nivel inventivo de la invencién de la referencia sin
tener en cuenta los criterios que sobre el particular han sefialado las normas
legales, la jurisprudencia y las reglas generales sobre como debe efectuarse el
anilisis del nivel inventivo, lo que lo condujo a un equivocado examen técnico
carente de suficientes razones técnicas.

En ptrimer lugar, ese despacho desconocié el hecho de que existan invenciones
que son el resultado de agrupar varias caracteristicas ya conocidas en el estado de
la técnica y cuyo resultado puede ser patentado al cumplir con los requisitos de
patentabilidad. Esta circunstancia ha sido ampliamente reconocida por el
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Tribunal Andino de Justicia que, al darde el alcance y sentido al requisito de la
altura inventiva, deja en claro que los inventos en el campo quimico pueden ser el
tesultado de procedimientos, ensefianzas y aspectos ya conocidos cuyo resultado
al combinarlos puede constituir una ensefianza y un avance en la técnica que
merece set reconocido y patentado. Al respecto, el Tribunal Andino de Justicia
en su interpretacién prejudicial 21-IP-2000 ha sefialado:

“Swrgs, por consiguients, un requisito adicional al de la novedad: ol nivel inventivo, del
cual se desprende que la invencion, ademds de wo ser obvia para un experio medso, debe
ser siempre ¢l resultado de una actividad creativa del hombre, sin que ello signifiqus que
para aleanzar la regla tewica propuesta, no se puedan utshzar procedimsienivs o métodos
comunes 0 ya conocidos en ol drea ticnica corvespondiente. Especlficaments en ol drea de
los inventas quinicos y biotecnoldgicos sucede con frecuencia que aplicando procedimientos
conocidos pueden oblensrse resultados imesperados para una persoma normalments
m:rada on la matma. ,Eor ello, el ji zmg ﬂl M !EM m pmdc .rer clabomdo con

sbrayado es nuestro)

Adicionalmente, la Superintendencia incurre en el error de sefialar que del
documento US4583564 y los conocimientos de un técnico medio en la materia se
defiva la invencidn de mi mandante, pasando por alto que para hacer tal
afirmacién es necesario seguir una serie de reglas técnicas que a continuacion se
exponen y que resaltan el erréneo anélisis del nivel inventivo.

El requisito de nivel inventivo comprende varios aspectos que deben ser
considerados al momento de realizar dicho examen sobre una invencién. En
efecto, esnecesaﬂoenfaﬁza:quedichoanilisisleco:respondctﬁmlizaﬂoaum
persona versada en la matetia que se presume es “wna persona con formadion ténica,
que ha becho un aprendizaje o estudios en el domimio general al qus se refiers la invencién™”.

También es menester recordar que la persona versada en la materia, quien es la
encarpada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la falta del
mismo, ya que la carga de la prueba de demostrar el no cumplimiento de este
requisito por parte de la invencién en estudio corresponde a dicha persona. Para tal
fin, ella determinari “aud/ era el estado de la Wemica en la fecha de presentacin o de prioridad,
atando los bechos y los medios de prusha que lo respalden (docurmsntos, testimonios, etc); debe,
ademds, mostrar lo que para la persona del oficio deriva de manera evidents ds ese estado de la
ticewica, y por qué razomes.’” Es precisamente en este aspecto en donde la
Superintendencia comete su nayor etror en cuanto a que si bien determiné el
estado de la técnica y adujo los medios de prueba para desvirtuar el nivel inventivo,
no logra demostrar lo que par una persona versada en la materia es evidente en el
caso particular.

Adicionalmente, esta persona versada en la materia, al analizar las pruebas que
eventualmente desvittian el nivel inventivo, confrontari dichas anterioridades con

14GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES". Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pdgina 40.

2 Ob cit, pag 490.



g

la invencién en estudio de tal forma que encuentre las camacterdsticas que distinguen
la invencién frente a lo que era conocido en la(s) anterioridad(es) mds cercana(s).
De esta forma, “es entonces (y solo entonces) cuando se debe excamvinar tambitn si, en el contexcto
Lemeral de la reivindicacidn qus se exaning, las diferendias son solo variantes u otras modificacionss
esidentes para la persona del oficio que procura inmovaciones o, por ol contrario, presentan la
necesaria originalidad”’ Nuevamente en este punto la Superintendencia de Industria y
Comercio ignor6 esta regla, puesto que si bien establecié alguna diferencia entre la
solicitud en estudio y la anterioridad citada, no logré determinar cuil em realmente
la diferencia de la invencién de mi mandante y la importancia de la misma.

También es importante recordar que en un examen de nivel inventivo “debe estarse
igualments el examen aislado de las caracteristicas nusvas. Una vex, idemtificadas varias deferencias
enire el objeto ds una reivindicacién y la publicacion u otra divulgacidn mds priccma, muchas veces
seria ficl demosirar que cada una de esas diferencias es intrascendents; de allf resulta wna facil
inchnaciin a concladr que la suma lo es también. Sin embargo, es procisamente esa suma lo que se
frata de confromtar, globalments, con ¢l estado de la ticmica y jusgar su originakidad. La simica
exeepeitn consists en los casos en que el examinador silo comsigue descubrir una winculacion temica
entre las diferencias comprobadas, porque o concurren a la solucién de un mrismo problema.”!

Ahora bien, es relevante destacar que el examen de nivel inventivo deberi versar
sobte tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solucién del problema
y ¢l resultado que se obtiene aplicando la solucién, Al respecto, vale la pena sedialar
“gue en la mayoria de los casos el problema ya es conocido s obsia. Ello no quita qus ol examen
de la actividad inventiva deba comenzar sistamdticamente por allf; de lo contrario, ¢l examinador
denggaria las patentes mds importantes para el desarrollo téemico: aquellas en qus ol inventor ha
tenido ol mérito de recomocer o de plantear con claridad un problsma teréco nuevo. Si el problema
es conocido o eidents, se debe excamsinar la originalidad ds la solucion reivindicada. Por siltimo, si
n0 ¢ encuenira actividad inventiva ni en lo uno ni en lo otro, el examinador debe preguntarse si el
resultado también es evidents o, por ol conirario, sorprendents, ya sea por su naturakeza (calidad) o
por su amphitud (cantidad).’”® De forma reiterada, ese despacho tampoco obsetvé esta
regla ya que al no distinguir siquiera las reales diferencias entre el documento citado
y la presente invenci6n, se pregunt si el resultado de la combinacion de
ensefianzas del estado de la técnica em evidente o sorprendente, como en efecto lo
es, toda vez que el documento US4583564 revela o siquiera sugiere las ensefianzas
de ésta invencién como mas adelante quedari demostrado.

De manera similar, ese despacho debié preguntarse: jestaba una persona del oficio
de nivel medio en condiciones de plantearse el problema, de resolverlo (en la forma
que se reivindica) y de prever el resultado?. Es evidente que el examinador en este
caso no se plantes dicho interrogante ya que su anilisis de nivel inventivo se limit)
a afirmar sin sustento alguno la obviedad de esta invenci6n.

De otra parte, cuando la invencién es de combinacién es decir, que es el resultado
de varias ensefianzas del estado de la técnica cuyo resultado es novedoso, tendri
nivel inventivo cuando “¥/ reswltado global exvede de la suma de lo que cabia esperar de cada
elemento. Por otra parte, la eleccidn de los elementos que se resinen puede también ser inventiva,

? Ibidem.

* Ibidem, pag 41.
3 Ibidem.
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cosa que 58 determinard segin los criterios de la invencion de selocdién’®. Evidentemente, la
Supetintendencia de Industria y Comercio al no destacar las reales diferencias entre
la invencién en estudio y la antetioridad citada tampoco pudo determinar si las
diferencias que tiene la invencién excedian lo ya aportado por el documento
US4583564.

Finalmente, es importante recordarle a ese despacho que la obligacién de realizar
el examen de patentabilidad estd dentro de su orbita, lo que significa que
demostrar cémo resulta obvia una invencién, al combinar las ensefianzas de un
documento y los conocimientos de un técnico medio, le corresponde al
examinador. Desde luego, no basta con combinar un documento y los
conocimientos de un técnico medio para afirmar que alli se encuentra la
invencién, si no que setla necesario que con argumentos técnicos detallados se
concluya que a partir de dicha combinacién la invencién en estudio resulta obvia.
Ipualmente, no debe dejar de lado ese despacho el principio segin el cual quien
afirma es a quien le corresponde probar los hechos que alega, pues gffirmans, non
neganti, incumbit probatio fachi, es decir que es al examinador a quien le corresponde,
mediante demostraciones técnicas, evidenciar la carencia de nivel inventivo,

Queda claro, entonces, que el anilisis del nivel inventivo que realizo esa entidad
en el presentc caso se aparta de las reglas que pam el mismo sediala la
jutisprudencia, la doctrina y la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
y que dicho examen se limita dnicamente a encontrar similitudes en la técnica sin
demostrar con precisién, clatidad y detalle técnico la aparente obviedad de la
invencién de la solicitud. A continuacién me pemmito demostrar con detalle y
rigor técnico las diferencias entre el documento citado como anterioridad y la
presente invencién.

El examinador pone de manifiesto en su concepto técnico No. 1882, que: “Las
publicaciones WO 9815264 y WO 9515290 revelan una tableta que comprende fluvastatina,
HPMC, sorbitol y silicato de aluminio y sodio. La tableta es preparada en el paso de
granulacion wsando una solucién de PV'P, los granulados pusden ser cubierfos con una capa
polimérica. El tama#o de particula siempre es menos a 200 micrdmetros. Esto difiers con ol
método de la reivindicacion 12 enm que no s indican valores de temperatura y bumedad.”

“Tenitndo en cuenta ¢l objeto de la solicitud, el cual es provesr un método de estabilizacidn de
fluvastatina en combinacion HPMC, es una derivacion evidente del estado de la técmica ya que
#na persona versada on la materia sabe que la temperatura y humedad excesivas pusden
producir problemas de estabilidad y esto se pusde provenir guardando el matsrial a temperaturas
_y bumsedades apropiadas.”

Respecto a estos atgumentos me permito decir que ninguno de los dos
documentos citados por el examinador para desvirtuar la altum inventiva de la
solicitud especialmente en cuanto al método revelado, se encuentra dirigido a la
solucién del problema planteado en esta invencion, es decir, ninguno de ellos
sugiere o menciona la necesidad de mejorar la estabilidad del color de
composiciones de fluvastatina con hidroxipropilmetil celulosa (HPMC).

® [bidem, pég 42.
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En este sentido la presente solicitud realiza un importante aporte a la técnica de
estas composiciones, toda vez que gracias a las composiciones farmacéuticas
reveladas en esta solicitud, ya no sucede la formacion de dominios o dreas de tipo
gel formadas por la hidratacién de la hidroxipropilmetil celulosa cuando se
almacenan las composiciones por periodos prolongados de tiempo, es decir ya no
aparecen dreas moteadas o jaspiadas sobre las composiciones almacenadas y por
el contrario su color se mantiene por mucho més tiempo.

La contribucién adicional a la técnica por parte del solicitante es el
reconocimiento de una correlacién entre el tamafio del grinulo y la incidencia y
naturaleza de la decoloracién cuando se realizaban las composiciones de
fluvatatina con la hidroxipropilmetil celulosa (HPMC). Estas caractetisticas a
parte de las nombradas antediormente no habrian podido ser obvias o evidentes o
ficilmente dilucidadas a partir de los conocimientos de la persona de
conocimientos medios y lo revelado en los dos documentos, toda vez que
ninguno de los mismos sugiere o ensefia la caracterfstica de un agente colorante
en las proporciones ensefiadas en la presente solicitud.

En este sentido, a continuacién me permito sefialar qué es lo que cada
documento revela o sugiere y como no habria sido posible obtener la presente
solicitud de manera evidente a partir de dichas sugerencias.

5.1 Nivel Inventivo de la presente invencién sobre las ensefianzas del
documento D1 (W0O98/15264)

Como se menciond anteriormente en la parte de novedad, este documento falla
en ensefiar o sugerirle a la persona versada en Iz materia una composicién
farmacéutica quc comprenda ﬂuvastntma e hld.to:npropﬂmeul celulosa HPMC)
que sea catable 2 ; - lmacens

ademas comprenda un recubmme.nno que contlene hastn el ZQMALM
agente colorante con base en el peso total del recubrimiento.

Esta diferencia entre el estado de la técnica y la presente solicitud resuelve el
ptoblema técnico de la apariencia moteada o jaspiada que presentaban las
composiciones farmacéuticas que contenian el polimero hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC) debido a su hidratacién durante el almacenamiento prolongado.
De hecho, en ninguno de estos documentos se hace una menciéon a que dicho
problema aparecia durante periodos largos de tiempo de almacensje de dichas
composiciones.

De otra parte, en cuanto al método revelado en las reivindicaciones 12y 14 de la
presente solicitud y que hacen alusién al método para prevenir o reducir la
formacién de geles de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) hidratada en una
composicién farmacéutica que contiene fluvastatina ¢ hidroxipropilmetil celulosa
(HPMO), y que comprende la etapa de almacenar la composicién farmacéutica o
grinulos a una humedad relativa que no excede 75% y a una temperatura de entre
25°C y 40°C.

Estas condiciones no serian evidentes para la persona versada en la materia a
pattit de lo sugerido en D1 y D2, toda vez ninguna de estas dos anterioridades
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sugiere 0 ensefia un método para almacenar composiciones farmacéuticas de {)
fluvastatina y mucho menos bajo las condiciones de temperatura de 25°C y 40°C
y de humedad que exceda el 75%.

De otra parte, dichos documentos mencionan que las particulas deben pasar por
un tamiz de tamaiio considerado entre 0.7 y 1.5 milimetros, lo cual corresponde a
700 y 1500 micrémetros, con lo cual D1 y D2 sugieren que las particulas sean de
un tamafio miés grande que las reveladas en la presente solicitud. Por lo tanto, la
persona versada en la materia no habria encontrado sugerencia alguna para
reducir el tamafio de particula.

42 Nivel Inventivo de la presente invencién sobre las ensefianzas del
documento D2 (W09815290)

Al igual que en el caso de la referencia D1, la anterioridad D2 también falla en
ensefiarle o sugerirle a la persona versada en la materia una composicién
farmacéutica que comprenda ﬂuvastauna e hldrompropﬂmul celulosa (HPMC)
que sea stz 8 PIX ) almacenamics
ademas comprenda un recubnnnento que oonua.ne hastn el Mmmn
agente colorante con base en el peso total del recubrimiento, con lo cual se
logra resolver el problema técnico de la apariencia moteada o jaspiada que
presentaban las composiciones farmacéuticas que contenian el polimeto
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) debido a su hidratacion durante el
almacenamiento prolongado y es mis, este documento tampoco hace alusién
alguna al problema considerado por el inventor.

Respecto al método de las reivindicaciones 12 y 14 de la presente solicitud que
hacen alusibn al hecho de prevenit o reducir la formacién de geles de
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) hidratada en una composicién farmacéutica
que contiene fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), y que
comprende la etapa de almacenar la composicién farmacéutica o grinulos a una
humedad relativa que no excede 75% y a una temperatura de entre 25°C y 40°C.
Me pemmito decir que las condiciones reveladas para la tempemtura y la
humedad, no serian evidentes para la persona versada en la técnica, toda vez que
D2 tampoco menciona o sugiete alguna clase de problema obsetvado durante el
almacenamiento de las composiciones de fluvastatina en donde participa el
polimero hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) y mucho menos revela condiciones
con las cuales se pueda conttibuir a la reduccién del problema obsetvado en las
composiciones de fluvastatina con hidroxipropilmetil celulosa

Los argumentos presentados por el examinador son claramente el resultado de su
bisqueda de documentos a possriori, es decir teniendo en cuenta la materia de la
solicitud y es evidente que no se realizd un esfuerzo de tipo intelectual por parte
suya para colocarse en la situacién que tuvo que afrontar el técnico de nivel
medio justo antes de que la presente invencién fuera conocida.

En este sentido, la persona versada en la materia llegarfa al objeto de la solicitud
en estudio de igual forma que lo realiz6 el examinador, a través de estos
documentos Gnicamente mediante un enfoque retrospectivo o también llamado
hindsight, que por dierto, no es permitido para desvirtuar la altura inventiva de
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una solicitud, toda vez que no se hace un esfuerzo para comprender la invencién
antes de su existencia sino entendiendo el problema planteado y resuelto por la
misma.,

No obstante, si la persona versada que no conociera la materia objeto de esta
solicitud y se encontrara con dichos documentos no podda encontrar obvio el
método de las reivindicaciones 12 y 14 de la presente solicitud, pues ni las
condiciones técnicas de temperatura y humedad ni las composiciones a las cuales
se les realiza dicho método son reveladas o sugeridas en dichas anterioridades.

En consecuencia, me permito manifestar que el examinador es quién tiene la
carga de probar de qué manera le seria evidente a una persona versada en la
materia las condiciones de humedad y temperatura del método de la presente
invenci6n, pues ninguno de los documentos hace alusién a un método similar y
pues si bien es cierto que la persona versada en la materia es un individuo con
formacién técnica y estudios generales en el campo de las composiciones
farmacéuticas también es cierto que es una persona del ramo con
conocimientos promedio teniendo en cuenta el desarrollo de nuestro pafs en
estos temas tecnoldgicos y asf las cosas no habra podido dilucidar de manera
evidente ni las condiciones de temperatura ni de humedad reveladas para el
método de almacenaje pam la presente solicitud.

En resumen, me permito decit que la presente invencién sf posee los requisitos
de novedad y altura inventiva para sus composiciones farmacéuticas de
fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa que son estables en colot para periodos
prolongados de almacenamiento caracterizadas porque comprenden un
tecubrimiento que contiene hasta 73% en peso de un agente colorante con base
en el peso total del recubrimiento y para su método especifico de
almacenamiento. Asf las cosas, respetuosamente solicito a ese despacho aceptar
las modificaciones anteriormente expuestas y los argumentos que demuestran los

requisitos de patentabilidad y conceder el beneficio de patente de invencién a
esta solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

Céd. 5376

n



elvindi a8,

1. Una composicién farmacéutica que comprende
fluvastatina e hidroxiproplimetil celulosa (HPMC) que es estable al color
en periodos prolongados de almacenamiento, caracterizada porque
comprende un recubrimiento en donde dicho recubrimiento contiene
hasta 73% en peso de un agente colorante con base en el peso total del

recubrimiento.

2. La composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindlcacién 1, en la forma de una forma de dosis oral.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 1, en la forma de grénulos.

4. Una composicién farmacéutica que es estable al color en
periodos prolongados de almacenamlento que comprende grénulos
comprimidos que comprenden fluvastatina e hidroxipropilmetil celulosa
(HPMC), en donde los granulos tienen un tamafo medio de particula de

menos de 200 micras.

5. Una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 4, que comprende adicionalmente un recubrimiento en
donde el recubrimiento comprende hasta 73% en peso de un agente

colorante basado en el peso total del recubrimiento.

8. Una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1 6 5, en donde dicho revestimiento comprende del



27

17 al 30% en peso de un agente colorante con base en e! peso

total del revestimiento.

7. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las relvindicaciones precedentes, en donde Ia
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) comprende hasta 12 por ciento de
funcionalldad de hidroxipropilo y tiene un peso molecular promedio en

nimero de 20,000 hasta 170,000.

8. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la
hidroxipropiimetil celulosa (HPMC) estd presente en cantidades desde

15 hasta 50% en peso con base en el peso total de la composicion.

9. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
adicionalmente un polimero hidrofilico no i6nico seleccionado de la

hidroxietil celulosa o hidroxipropit celulosa.

10. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la relacién de
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) al polimero no hidrofilico es de 10:1

a1,

11. Una composicion farmacéutica en donde [a fluvastatina

as sodio fluvastatina.



12. Un método para prevenir o reducir substancialmente ia
formacién de geles de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) hidratada en
una composicion farmacéutica que comprende fluvastatina e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), que comprende I|a etspa de
almacenar la composicion farmacéutica o grdnulos a una humedad

relativa que no excede 75% y a una temperatura de entre 25°C y 40°C.

13. Un método para prevenir o reducir substancialmente la
formacién de geles de hidroxiproplimetil celulosa (HPMC) hidratada en
una composicién farmacéutica que comprande una fluvastatina e
hidroxipropilmetll celuloesa (HPMC), que comprende |a etapa de
comprimir granulos que comprenden fluvastatina e hidroxipropiimetil
celulosa (HPMC), en donde los grédnulos tlenen un tamafio medio de

particula de grénulo de menos 200 micras.

14. El método de conformidad con la reilvindicacién 12, en
donde I|a composicion farmacéutica es formada de granulos

comprimidos.

15. El método de conformidad con la relvindicacién 12 a 14

en donde la fluvastatina es sodio fluvastatina.

17
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso  vecdo Mo, 17. 3948 ,

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intermacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biclégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros " QM.\‘-.“

11

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE; _JIMENA ESCOBAR URIBE
Frma: __ ¢ ik oo A

C.C. 38.779.452 de Usaquén T.P. 68.228




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : B00174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 07 - 30,8
FECHA ¢ ABRIL 17 DE 2007

Wi COMNSIGHNACION 301
&ITAHTE TIPO PABD BANCO CUENTA No. PAGD

EGCOBAR URIBE ASOCIADOS COMSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-6

sy C 0O N C EP T 0 shitd

8,312, 000,00

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

TOTAL CONCEPTD

1 350005-0i1-01 SOLICITUDES 1 TRANITES BE GOL. DE PATENTE DE IN

SOM: CUATROCIENTOS OCHENTA ¥ HIL PESES

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

Y. 14

(oL



1.)

2.)

ANEXOS

INVENTORES

KALB, Oskar
(79539 Lbdrrach, Alemania );

VALAZZA, Stephen

( Matawan, New Jersey 07747, Estados Unidos de América).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada “GRANULOS QUE
COMPRENDEN FLUVASTATINA?”.

Clase: A61

]%%%%mnﬁ

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228

Cod. 5376

EUA/ra.



ﬂg SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N* de solicitud: (51) Int Ct: As1
22) Fecha de solicitud: (T1)Solicitante{s) NOVARTIS AG
(30) Pricidad ~ (31) No. Priorided 32) Feche (33) Pais
Estados Unidos 00/549,222 130400 us
de Amisica
(72) Inventor(es)  KALB, Oskar il
VALAZZA, Stephen.
(74) Agents: JIMENA ESCOBAR URIBE
(85) Fecha Iniclo fase nacional: (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentaciin de la solicitud PCT Fecha: Fecha (dd/mm/ss)
Fecha de presentacion de la soliciiud:  Fecha 110401 N* publicacitn: WO 2001/78680 A2 de 251001
No. de solicitki PCT/EP2001/04204
(54) Thulo:

GRANULOS QUE COMPRENDEN FLUVASTATINA.

Ralvindicacin(es):

1. Grénulos que comprenden fluvastafina e hidroxiproplimetfl celulosa (HPMC), que son estables al color en periodos prolongados de
aimacenamiento, que comprenden un revestimiento caracterizado porque dicho revestimiento comprende hasta 73% en peso de un

agents colorante con base en el peso total del revestimiento.



4

I

29

Resumen

Granulos que comprenden fluvastatina e hidroxipropilmetil
celulosa que son estables &l color con periodos prolongados de

almacenamiento.
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GRANULOS QUE COMPRENDEN FLUVASTATINA

Esta invencién se refiere a composiciones, por ejemplo
formulaciones para liberacién sostenida, de fluvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

La fluvastatina es un miembro de una clase de farmacos
comunmente referidos como inhibidores de la reductasa HMG CoA
(algunas veces llamados “estatinas®). Las estatinas se usan para
reducir los niveles de colesterol de la sangre en pacientes que
necesiten de tal tratamiento. El sitio de accién de las estatinas es el
higado. Las formae de liberacién rdpida convencionales de las
ostatinas, aquellas que liberan la estatina dentro de alrededor de 2
horas, tienen efectos laterales moderados asociados con la entrega
sistémica de la estatina. Las estatinas aparecen para entrar en la
circulacién sistémica debido a la concentracién relativamente alta de la
estatina que entra en el higado en un espacio de tiempo relativamente
corto que tiende a saturar el higado de tal manera que algo de la
estatina no se metaboliza en el primer paso.

La fluvastatina puede usarse en forma de 4cido libre, en su
forma de éster, o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen, por ejemplo, sales
de sodio, sales de calcio, y sales de éster. Se usa preferiblemente la
sodio fluvastatina.

Las formulaciones de liberacidon sostenida se han sugerido

como un medio para prevenir o aliviar los efectos laterales o asociados
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con la entrada sistémica de las estatinas-lovastatinas, simvastatinas y
pravastatinas (ver EP 0 375 158).

Varios meétodos que proporcionan formulaciones de
liberacién sostenida se han propuesto en la técnica. Uno de tales
medios es el uso de ciertos excipientes en una matriz que modifica la
liberacidon de un agente dispersado dentro de tal matriz. Se han
sugerido los pollmeros de hidroxipropil metil celulosa (HPMC) como
excipientes que modifican la liberacién, ya sea solos o en combinacién
con otros materiales, en formulaciones de liberacion sostenida para
usarse con una amplia variedad de agentes activos que incluyen los
inhibidores de la reductasa HMG CoA, ver por ejemplo, US 4,369,172,
US 4,357,469, US 4,226,849 y US 4,389,393. Se piensa que estas
formulaciones contienen polimeros HPMC que prolongan la liberacién
del fArmaco al formar una matriz gelatinosa durante su exposicién al
medio acuoso del estémago, lo que previene o retarda el ingreso del
medio acuoso al estdmago en la forma de dosis, y por ello previene su
desintegraciéon rapida. La matriz de gel se piensa que se forma como
resultado de la hidratacién del pollmero HPMC. Sin embargo, la
solicitante no ha encontrado ninguna sugerencia de que la hidratacién
del HPMC ocurra durante el almacenamiento de composiciones
farmacéuticas, por ejemplo en forma de dosis orales, que contianen
HPMC. Ademés, aunque ocurra o no la hidratacion durante el
almacenamiento, ninguno de Ilos documentos anteriormente
mencionados se refieren a ningaun problema de estabilidad asociado

con el uso de HPMC y en particular inastabilidad en &l color.
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La solicitante ha encontrado sorprendentemente, por lo
tanto, que las composiciones farmacéuticas que comprenden polimeros
HPMC que forman dominios tipo gel durante su almacenamiento
durante un periodo prolongado, por ejemplo durante mas de 2 afios que
los dominios, atin mas sorprendentemente estaban mds altos en color.
Aunque esta decoloracién deja la forma de dosis con una apariencia de
manchas desiguales, de aspecto desagradable, no tiene consecuencia
en la seguridad y eficacia de las formas de dosis. Sin embargo, la
apariencia moteada puede perturbar a los pacientes y llevar a una
pobre aceptaciéon del paciente.

Hay una necesidad, por lo tanto, de- proporcionar
composiciones farmacéuticas de fluvastatina, por ejemplo para
liberacién sostenida, que sean de color estable durante periodos
prolongados de almacenamiento, por ejemplo un almacenamiento de
atn més de 2 afios.

De conformidad con la presente invencién, se proporcionan
composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de dosis orales, que
comprenden fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes
farmacéuticos que son estables en color durante periodos prolongados
de almacenamiento, por ejemplo, un almacenamiento de méas de 2
afios.

Como se usa en lo anterior, “estable en color® se usa en
conexién con composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, que se toma para significar que la composicién

farmacéutica en la cual la decoloracién moteada descrita anteriormente
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se previene substancialmente o estd presente a niveles no detectables
por la inspeccidon visual, esto es, la decoloracién moteada es ya sea
débil como para no ser aparente o es capaz de enmascararse 0
disfrazarse por uno o méas excipientes, por ejemplo agentes de color.

La presencia de dominios tipo gel puede detectarse solo
por la apariencia visual. Sin embargo, también puede detectarse
usando técnicas anallticas conocidas, por ejemplo microcalorimetria.
La microcalorimetria puede detectar cualquier flujo de calor, por
ejemplo un exotérmico como resultado de interacciones de los
excipientes, por ejemplo un exotérmico asociado con |la hidratacién del
HPMC. Es una caracteristica de las composiciones farmacéuticas de la
invencién que exhiban un flujo de calor significante, esto es, un flujo
de calor de mae de 5 microvatios, por ejemplo hasta 59 microvatios,
mas particularmente 18 hasta 59 microvatios, durante un periodo
relativamente largo de tiempo, por ejemplo un periodo de 48 horas,
cuando se someten a una prueba de tensién a 40°C y una humedad
relativa del 75%. La prueba de tensidon puede llevarse a cabo en un
microcalorimetro isotérmico (CSC Corporation, Provo. Utah) colocado a
40°C. La composicion farmacéutica puede someterse a una humedad
relativa ambiental del 75%, por ejemplo al preparar minihidrostatos con
el uso de una solucién de cloruro de sodio dentro de insertos de viales
de polipropileno de 250 microlitros.

Como se establece anteriormente, la estabilidad al color
puede realizarse al prevenir o modular substancialmente la formaciéon

de geles de HPMC. Un medio para realizar el objeto de la estabilidad

|



10

15

20

del color puede ser al reducir los niveles de humedad ambiental que
rodean las composiciones farmacéuticas durante el almacenamiento.
La solicitante ha encontrado que las composiciones farmacéuticas, por
ejemplo formas de dosis orales, aimacenadas bajo condiciones tales
que la humedad relativa no exceda el 75%, més preferiblemente no
mas del 80%, por ejemplo 40 hasta 60% a una temperatura de entre
25°C y 40°C, exhibe una tendencia marcadamente reducida hacia la
decoloracion.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un
método para prevenir o reducir sustancialmente la formacién de geles
de HPMC hidratado en composiciones farmacéuticas que comprenden
fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes farmacéuticos
que comprende I|a etapa de almacenar l|as composiciones
farmacéuticas a una humedad relativa que no exceda el 75% y una
temperatura de entre 25°C y 40°C.

El tipo de empaque empleado también puede reducir la
decoloracién. Aunque puede emplearse un empaque convencional en
ampolletas, por ejemplo ampolletas Triples TPX, se prefiere usar
botellas de polietileno de alta densidad (HDPE). Las composiciones
farmacéuticas como por ejemplo formas de dosis orales, como se
describen anteriormente, empacadas en botellas de HDPE pueden
exhibir substancialmente ninguna decoloracién asociada con |la
formacién de geles HPMC. Las composiciones farmacéuticas, por

ejemplo formas de dosis orales, como se describen anteriormente
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empacadas en botellas de HDPE forman otro aspecto de !a presente
invencidn.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, de conformidad con la invencién, pueden formularse en
cualquier forma convencional, por ejemplo polvos, gréanulos / gréanulos,
capsulas o tabletas. Las composiciones farmacéuticas preferidas
pueden estar en forma de tabletas.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, descritas anteriormente, pueden formarse de una masa
granulada que comprende fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros
excipientes comuinmente usados en la composicién farmacéutica, por
ejemplo formas de dosis orales, por ejemplo tabletas.
Sorprendentemente, la solicitante ha encontrado que entre més fino es
el tamafio medio de particula de la masa granulada, menor la
intensidad en l|a decoloracién moteada observada. La solicitante
considera que la estabilidad del color incrementada observada cuando
el tamafio de particuia medio se disminuye, puede deberse a la
capacidad de los granulo finos para formar un compacto mas apretado
cuando se comprimen, reduciendo por ello la incidencia y el tamafio de
cualquier falla en la masa compactada. Como los geles de HPMC se
piensa que se forman en estos huecos, a menor su numero y/o su
tamaflo, menor la tendencia a formar estos geles.

Las composiciones farmacéuticas preferidas son tabletas
que se forman de granulos que tienen un tamafio de particula

granulado medio de menos de alrededor de 200 micrones, por ejemplo,
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alrededor de 20 micrones y menos de 125 micrones, més
particularmente 100 hasta 125 micrones, como se determina por el
analisis de tamizado. Sin embargo, la contribucién en la técnica es el
reconocimiento de una correlacion entre el tamafio de granuio y la
incidencia y naturaleza de la decoloracidn. Se considera que el técnico
experto entenderd que para diferentes mezclas de excipiente, por
ejemplo cantidades de polimero HPMC, la incidencia y naturaleza de la
decoloraciéon puede variar dentro de este rango preferido, y de hecho,
la decoloracién puede estar ausente o ser visualmente insignificante
fuera de los rangos antes mencionados. Sin embargo, con no més de
una experimentacién de rutina, la persona experta serd capaz de
determinar un tamafio de grénulo apropiado para una mezcla de
excipiente dada.

Los grdnulos como se describe anteriormente y las
composiciones farmacéuticas, por ejemplo tabletas hechas de ios
miemos, son aspectos adicionales de la presente invencién. En
consecuencia, la presente invencién proporciona grdnulos que
comprenden fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes
farmacéuticos y para composiciones farmacéuticas que comprenden los
granulos comprimidos que comprenden fluvastatina, HPMC vy
opcionalmente otros excipientes farmacéuticos, en donde los grénulos
tienen un tamafio de particula de granulo medio de menos de alrededor
de 200 micrones, por ejemplo menos de 125 micrones, maés

particularmente 100 hasta 125 micrones.
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En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un
método para prevenir o reducir substancialmente la formacién de geles
de HPMC hidratado en una composicién farmacéutica, que comprende
fluvastatina, HPMC y opcionaimente otros excipientes farmacéuticos
que comprenden la etapa de comprimir los granulos que comprenden
fluvastatina y HPMC, en donde los grdnulos tienen un tamafio de
particula medio de menos de 200 micrones.

En una modalidad adicional, los solicitantes han
encontrado que la formacién de geles de HPMC hidratado en los
grdnulos, como se describe anteriormente, almacenados bajo
condiciones tales que la humedad relativa no exceda el 75%, més
preferiblemente no mas del 80%, por ejemplo 40 hasta 80% a una
temperatura de entre 25°C y 40°C, se previene o0 se reduce
substancialmente. Los grdnulos son substancialmente estables al color
bajo estas condiciones. En consecuencia, la presente invencién
proporciona un método para prevenir o reducir substancialmente la
formacién de geles de HPMC hidratado en granulos como se deacribe
anteriormente, que comprende la etapa de almacenar los granulos a
una humedad relativa que no exceda el 75% y a una temperatura de
entre 25°C y 40°C.

La reduccién de los niveles de humedad que rodean los
granulos o composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de dosis
orales, durante su almacenado y el uso de granulos finos como se
describe anteriormente, pueden usarse solos 0 en combinacién para

alcanzar los objetivos de la presente invencion.
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Como es claro de la definicién proporcionada arriba, los
granulos y las composiciones farmacéuticas pueden ser "estables en
color® a pesar de que pueden contener cantidades significantes de gel
de HPMC, de tal manera que Ila decoloracién moteada seria
completamente aparente si no fuera por la presencia de un agente de
coloracién que disfraza tal decoloracion.

En consecuencia, la invencidon proporciona, en otro de sus
aspectos, grénulos y composiciones farmacéuticas que comprenden i)
fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes, en donde la
composicibn comprende dominios de gel HPMC, y ii) un agente de
coloracién que proporcionado en cantidades suficientes para disfrazar
cualquier decoloracién moteada asociada con los dominioe de gel
HPMC.

La fluvastatina se conoce que exhibe una tendencia a [a
fotodegradacién para dar un producto de degradacién altamente
coloreado. Aunque esta degradacién es ligera y no tiene
consecuencias en la eficacia y seguridad de las formas de dosis que
contienen fluvastatina, se prefiere emplear un agente de coloracién
para disfrazar cualquier decoloracién asociada con esta
fotodegradacidon. Sin embargo, como la fluvastatina se dispersa
tipicamente de manera esencialmente uniforme alrededor de los
grédnulos © comp-oslciones farmacéuticas, cualquier decoloracién de
este tipo tiende a ser suave y uniforme. Esta decoloracién suave,
dispersa, puede, por lo tanto, disfrazarse simplemente al usar agentes

de coloracidn convencionales en cantidades relativamente bajas. Esto
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es afortunado, ya que las cantidades de agente de coloracién, por
ejemplo Oxidos de hierro, que pueden emplearse en formulaciones
farmacéuticas, son estrictamente controladas por las autoridades
reguladoras. Por ejemplo, en el caso de pigmentos de acido de hierro,
la cantidad de hierro elemental aceptable para la ingestién actualmente
se coloca en 5 mg/dia por la FDA.

Sin embargo, en contraste con la decoloracién asociada
con la fotodegradacidén de la fluvastatina, la decoloracién asociada con
la formacién del gel HPMC tiende a ocurrir en dominios aleatorios,
discretos. La decoloracién tiende por lo tanto, a ser més concentrada y
por lo tanto méas intensa, e irregular y de tal manera es mas dificil de
disfrazar. Como tal, los agentes de coloracibn convencionales
empleados en cantidades relativamente pequefias no proporcionan una
cobertura adecuada.

La solicitante, por lo tanto se ha enfrentado con el
problema de enmascarar |la apariencia desagradable, moteada, todavia
al mismo tiempo que se mantiene la cantidad de agente colorante, en
particular material colorante que contiene hierro, tan baja como sea
posible.

En consecuencia, la invencién proporciona en otro de sus
aspectos granulos y una composiciéon farmacéutica, por ejemplo una
forma de dosis oral, que comprende i) fluvastatina, y opcionalmente
otros excipientes, y ii) un recubrimiento en donde tal recubrimiento

comprende un agente de color presente en cantidades suficientes para
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enmascarar cualquier decoloracién moteada asociada con la formacién
de gel HMPC.

El péarrafo precedente proporciona que el agente colorante
estda contenido en el recubrimiento. Sin embargo, estd dentro del
alcance de la presente invencidn que el agente colorante pueda
emplearse en una mezcla con el agente activo y otros excipientes. En
tal modalidad, un recubrimiento puede ser opcional.

El agente colorante puede seleccionarse de cualquiera de
aquellos agentes colorantes conocidos en la técnica, por ejemplo,
pigmentos, en particular cualesquiera de los agentes colorantes
conocidos para usarse en preparaciones farmaceéuticas son apropiados
para usarse en la presente invencién, ver por ejemplo "Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 2nd Edition (1994), Eds. Wade and Séller",
en las paginas 130-134. Los agentes colorantee apropiados incluyen
diéxido de titanio, 6xido de hierro (tanto ferroso como férrico),
preferiblemente Fe,O, opcionalmente en forma hidratada. En una
modalidad més preferida, puede usarse una combinacién de agentes
colorantes, por ejemplo diéxido de titanio y dxido de hierro {(ll).

Teniendo en cuenta |la cantidad de agente colorante que
puede emplearse en una forma de dosis unitaria, la cantidad maxima
estard sujeta a los limites diarios maximos de agente colorante dado
permitido por las autoridades reguladoras, y puede variar debajo de
este IImite de conformidad con el nimero de formas de dosis unitaria
que se toman por dla, por ejemplo donde |la forma de dosis es una

forma de dosis unitaria dada una vez, o dos veces al dla, y el tamafio
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de esta. Con estas consideraciones en mente, el técnico experto serd
capaz de determinar una cantidad apropiada de agente colorante para
disfrazar efectivamente cualquier decoloracién moteada sin una carga
indebida. En una modalidad preferida, el agente colorante puede
constituir hasta el 73% en peso con base en el peso total del
recubrimiento, mas particularmente 17 hasta 30%, por ejemplo 22
hasta 25%. Los porcentajes se refieren para representar el total de
agente colorante empleado. Esto es, el agente colorante total puede
hacerse en composicién con un agente colorante, por ejemplo éxido de
hierro (1), o en combinacién, por ejemplo diéxido de titanio y éxido de
hierro (11).

Los materiales de recubrimiento apropiados incluyen
aquellos materiales convencionalmente usados en el recubrimiento de
tabletas, grdnulos y similares. Los materiales de recubrimiento
preferidos son hidrofilicos y permeables a, y/o al menos hasta cierto
grado solubles en, agua y fluidos intestinales. Cualesquiera de los
materiales de recubrimiento, en particular los recubrimientos elasticos
descritos en la técnica, son apropiados para el propédsito de la
presente invencién.

Los materiales de recubrimiento como se definen
anteriormente pueden usarse en una mezcla con otros excipientes
convencionales en formulaciones de recubrimiento, por ejemplo talco o
diéxido de silicio, por ejemplo 4cido sillcico amorfo sintético del tipo
Syloid® (Grace), por ejemplo SYLOID 244 FP, o agentes humectantes,

por ejemplo los polietiien glicoles o sorbatos antes mencionados.
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Los materiales de recubrimiento pueden comprender
excipientes adicionales, por ejemplo plastificantes, por ejemplo citrato
de trietilo, por ejemplo Citroflax® (Pfitzer), triacetina, diferentes
ftalatos, por ejemplo dietil o dibutil ftalato, mezclas de mono o di
glicéridos del tipo Myvacet® (Eastman), por ejemplo MYVACET 8-40,
los polietilenglicoles antes mencionados, por ejemplo que tienen pesos
moleculares de aproximadamente desde 6000 hasta 8000, y también
copolimeros de bloque 6xido de etileno/éxido de propileno del tipo
Pluronic® (BASF) o Syriperonic® (ICl), agentes de liberacién de
moldeo en polvo, por ejemplo, trisilicato de magnesio, almidén o écido
sillcico amorfo sintético del tipo SYLOID, por ejemplo SYLOID 244 FP.

Los pesos de recubrimiento empleados en los granulos y
composiciones farmacéuticas de conformidad con la invencidn, pueden
variar dentro de limites convencionales en la técnica, y tipicamente
pueden estar en el rango de alrededor de 1 hasta airededor de 4% en
peso con base en el peso total de la formulacidén, por ejemplo
alrededor de 3% en peso.

En modalidades particularmente preferidas, para una
tableta recubierta de 20 mg, el peso del recubrimiento es de alrededor
de 2 hasta 2.5 mg, por ejemplo 2.44 mg; para un recubrimiento de
tableta de 40 mg, el peso del recubrimiento es de alrededor de 4.5
hasta 5.0 mg, por ejemplo 4.86 mg; para tabletas recubiertas de 80 mg,
el peso del recubrimiento es de 9.5 hasta 100 mg, por ejemplo 8.75
mg; y para tabletas recubiertas de 160 mg, el peso del recubrimiento

es de alrededor de 12.0 hasta 12.5 mg, por ejemplo 12.3 mg.
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Los granulos y composiciones farmacéuticas, por ejemplo
formas de dosis orales, de conformidad con la invencién, comprenden,
pero no se limitan a, cualesquiera de los polimeros de hidroxipropil-
metil celulosa comercialmente disponibles que son apropiados para los
propdsitos de proporcionar liberacién sostenida del agente activo, e
incluyen cualesquiera de los materiales referidos en las EP 375158, US
4,369,172, US 4,357,460, US 4,226,849 y US 4,389,393 que se
incorporan en la presente para referencia.

Un polimero de HPMC preferido esta disponible de Dow
Corning bajo el nombre comercial METHOCEL. Preferiblemente el
HPMC tendra un grado de hidroxipropilo (HP de substitucién de hasta
alrededor de 12, esto es, el HPMC comprenderéd hasta alrededor de 12
por ciento de funcionalidad HP. Mas preferiblemente, el HPMC tendra
una funcionalidad HP desde 7 hasta 12 por cianto, mas preferiblemente
7 hasta © por ciento. El HPMC puede tener una viscosidad normal
{(2.0% HPMC en agua) desde alrededor de 100 hasta 100,000
centipoises y un peso molecular promedio en niimero de alrededor de
20,000 hasta alrededor de 170,000. Un HPMC particularmente
preferido ee METHOCEL K100LV, més preferiblemente METHOCEL
K100VP CR, que tiene un peso molecular promedio en nimero de
alrededor de 20,000 hasta alrededor de 30,000. ios métodos para
elaborar tales polimeros HPMC son bien conocidos en la técnica.

Los polimeros HPMC pueden emplearse por ejemplo en
cantidades suficientes para asegurar la liberaciéon sostenida de la

fluvastatina. Por “liberaciéon sostenida” significa que la fluvastatina se
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libera de la composicién durante un periodo de tiempo extendido, por
ejemplo mayor a alrededor de 8 horas. En una composicién
farmacéutica preferida, se libera al menos de alrededor de 80% en
peso de fluvastatina en las primeras 8 horas después de la ingestion
de la composicién farmacéutica, con el resto de la fluvastatina a
liberarse posteriorments. En composiciones més preferidas, se libera
menos de alrededor del 15% en peso de fluvastatina después de 0.5
horae después de la ingestién, desde alrededor de 10 hasta 50% en
peso se libera dentro de 2 horas después de la ingestién, y alrededor
de 40 hasta 80% se [ibera después de 6 horas.

Preferiblemente, los grénulos y la composicién farmacéutica, por
ejemplo formas de dosis orales, de conformidad con la invencién,
comprenden alrededor de 15 hasta alrededor del 50% en peso de
HPMC con base en el paso total de la composicidn, mas
preferiblemente alrededor de 20 hasta 40%. El HPMC y un polimero
hidrofilico no i6nico (discutido posteriormente) se presentan
preferiblemente en una relacién en peso de HPMC:polimero no idnico
de alrededor de 10:1 hasta alrededor de 3:1, més preferiblemente 7:1
hasta 5:1, ain mas preferiblemente 6:1.

Aunque el HPMC es un excipiente itil para asegurar la
liberacion sostenida de la fluvastatina de una composicién
farmacéutica, la solicitante ha encontrado que las formulaciones de
liberacidon sostenida convencionales que contienen HPMC solo como el
excipiente que modifica la relacién, puede, no obstante, exhibir una

liberaciéon inicial prematura o explosiva del férmaco de fluvastatina.
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Por “liberacién prematura® significa que una cantidad substancial de
fluvastatina puede liberarse en un periodo de tiempo corto después de
la ingestién, de tal manera que la cantidad de agente activo liberado al
sitio de accién estd arriba del nive! terapéutico. Mientras que esto
puede no tener ninguna consecuencia para la eficacia de la substancia
farmaco, puede haber efectos laterales tédxicos resultantes asociados
con rebasar la dosis terapéutica. Sorprendentemente, la solicitante ha
descubierto que la liberacién prematura puede evitarse o disminuirse si
los grdnulos o la composicién farmacéutica, por ejemplo forma de dosis
oral, comprende adicionalmente al menos un polimero hidrofilico no
idnico.

Los polimeros bhidrofilicos no iénicos usados en los
granulos y composiciones farmacéuticae de conformidad con Ila
invencién, pueden seleccionarse del grupo que consiste de
hidroxietilcelulosa (HEC) que tiene un peso molecular promedio en
nimero desde 90,000 hasta 1,300,000, preferiblemente alrededor de
1,000,000 hasta alrededor de 1,300,000; hidroxipropil celulosa (HPC)
que tiene un peso molecular promedio en numero de 370,000 hasta
1,500,000, preferiblemente 850,000 hasta 1,500,000, mas
preferiblemente 1,000,000 hasta 1,200,000 y oéxido de poli{etileno)
(PEO) que tiene un peso molecular promedio en nimero de alrededor
de 100,000 hasta 500,000, preferiblemente 150,000 hasta 300,000,
mas preferiblemente 200,000.

Ejemplos de polimeros HEC estdan comerciaimente

disponibles de Hercules Incorporated, Aqualon Division bajo el nombre
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comercial NATROSOL 250H o NATROSOL 250L. Ejemplos de
polimeros HPC también estan disponibles de Hercules Incorporated,
Aqualon Division bajo el nombre comercial KLUCEL o KLUCEL HXF, y
ejemplos de polimero PEO estédn disponibles de Union Carbide
Corporation bajo el nombre comercial POLIOX. Los métodos para
elaborar los pollmeros hidrofilicos no i6nicos hasta ahora descritos se
conocen por aquellos expertos en la técnica. Los polimeros hidrofilicos
no idnicos pueden emplearse en grénulos y composiciones
farmacéuticas de conformidad con la invencién en cantidades en el
rango desde 1 hasta alrededor de 20% en peso, preferiblemente
alrededor de 3 hasta 12% en peso, méas preferiblemente alrededor de 4
hasta 7% en peso con base en el peso total de los granulos o la
composicién farmacéutica. El polimero hidrofllico no idnico esta
presente en una cantidad suficiente para prevenir la liberacion
prematura de fluvastatina.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, de conformidad con la invencién pueden comprender
otros excipientes que sirven para facilitar el procesamiento y/o
proporcionan propiedades aumentadas de las composiciones
farmacéuticas, incluyendo los excipientes de tabletas bien conocidos
tales como aglutinantes, por ejemplo gelatina, gomas sintéticas y
naturales, polivinil pirrol(idona), desintegrantes (por ejemplo
croscarmelosa, crospovidona, glicolato de almiddn de sodio),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, aceites vegetales

hidrogenados, cera de carnuba), agentes de flujo (por ejemplo diéxido
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de silicio), anti-adherentee © mejoradores de flujo (por ejemplo talco)
asi como endulzantes, rellenos, saborizantes y antioxidantes.

Como la fluvastatina es sensible a un medio acido, es
convencional el incluir un agente de basificacion para impartir un pH
de al menos alrededor de 9. Puede usarse cualquier agente de
basificaciébn conocido para establecer formulaciones que contienen
inhibidores de la reductasa HMG-CoA. La solicitante ha encontrado
sorprendentemente que en las composiciones farmacéuticas que
comprenden un agente basificante tipico, por ejemplo carbonato o
bicarbonato de potasio, y polivinilpirrolidona y fluvastatina, hay una
tendencia a la decoloracién durante el almacenamiento. Esta
decoloraciéon, en la forma de manchas oscuras, se distingue de la que
se describe anteriormente y es el resultado de la accidn del acido
carbénico generado In situ en el agente activo o excipientes (el dcido
carbénico se forma como un producto de degradacién del carbonato o
bicarbonato de potasio en presencia de PVP y humedad ambiental). El
mantener la decoloraciéon asociada con el HPMC, esta decoloracién no
afecta la seguridad y la eficacia de las composiciones farmacéuticas y
posiblemente se enmascaran al adoptar las mismas precauciones como
se describe anteriormente.

La estructura y método de manufactura de la fluvastatina
se describe en las solicitudes de patente Europea EP-A-114027 y EP-
A-547000, que se incorporan en la presente para referencia.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de

dosis orales, de conformidad con la invencién, pueden elaborarse de
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conformidad con la cualesquiera de los procedimientos conocidos en la
técnica. En el caso de tabletas, estas pueden formarse por un proceso
que forma otro aspecto de esta ilnvencién. y que comprende la etapa
de una granulacién acuosa de alto esfuerzo cortante del agente activo
y los excipientes de tableta.

Los granulos se producen en una manera conocida per se,
por ejemplo con el uso de métodos acuosos de granulacién para la
produccién de grédnulos "aglomerados® o gr.énulos "desmenuzados”.

Los métodos para la formacién de granulos aglomerados
operan continuamente y comprende, por ejemplo, atomizar
simultdneamente !a masa de granulacién con una solucién de
granulacidén y secar, por ejemplo en un granulador de cilindro, en un
granulador de recipiente, o en un granulador de disco, en un lecho
fluidizado, por secado por atomizado o solidificado por atomizado, u
operar continuamente, por ejemplo, en un lecho fluidizado, en un
mezclador de lote o en un cilindro de secado por atomizado.

Se prefieren los métodos para la produccién de granuios
desmenuzados, que puede llevarse a cabo discontinuamente y en el
cual la masa de granulacién forma primero un agregado himedo con la
solucién de granulacién, cuyo agregado se tritura o forma en granulos
del tamafio de particula deseado con el uso de métodos de granulacién
conocidos, los granulos 8se secan después. Los granuladores
apropiados incluyen, por ejemplo un granulador Alexander.

La masa de granulacién consiste de ingrediente activo

triturado, preferiblemente molido y los excipientes mencionados arriba.
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Dependiendo del método usado, la masa de granulacién puede estar
en la forma de una pre-mezcla o puede obtenerse al mezclar el
ingrediente activo en uno o0 méas excipientes o mezclar los excipientes
en el ingrediente active. Los granulos humedos se secan
preferiblemente, por ejemplc de la manera descrita por el secado por
atomizado o en un lecho fluidizado.

La compresiéon para formar nlcleoe de tabletas puede
llevarse a cabo en maquinas formadoras de tabletas convencionales,
por ejemplo, excéntricas, por ejemplo EK-O Korsch, y maquinas
giratorias que forman tabletas. Los nlcleos de tableta pueden ser de
varias formas, por ejemplo redonda, ovalada, oblonga, cillndrica etc., y
diferentes tamafios, dependiendo de la cantidad de ingrediente activo
empleada.

Ahora siguen una serie de ejemplos que sirven para

ilustrar 1a invencion.

Elemplo 1.

Se calcula y pesa una porcién de sodio fluvastatina. Se
pesa bicarbonato de potasio, celulosa microcristalina, povidona, HPC y
HPMC y se colocan en recipientes etiquetados individuales. Se coloca
después un exceso de 20 por ciento de la cantidad de lote de OPADRY
Amarillo, YS-1-6347-G, en un recipiente etiquetado. La celulosa
microcristalina, sodio fluvastatina, povidona, HPC, y HPMC se
transfieren, en este orden, en un granulador mezclador Collette Gral y

se mezcla durante 5 minutos con ol ranurador a baja velocidad y el
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quebrador apagado. La mezcla resultantie se pasa a través de un tamiz
de 0.033 pulgadas (0.8382 mm) con el uso de un molino de tornado
con navajas delanteras y a baja velocidad. El material tamizado se
mezclé nuevamente en el granulador mezclador Collette Gral con el
ranurador a baja velocidad y el quebrador apagado.

Se disolvid bicarbonato de potasio en agua purificada
hasta que se obtiene una solucién homogénea clara. La soluciéon de
bicarbonato de potasio se combina después con el material tamizado, y
la mezcla resultante se granulé en un granulador mezclador Collette
Gral con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a baja velocidad.
Después de agregar la solucién anterior, la granulacién continuara
durante 30 segundos con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a
baja velocidad y durante otros 30 segundos con el ranurador a alta
velocidad y el quebrador a alta velocidad. La mezcla granulada se secd
después en un secador de lecho fluidizado con el uso de una
temperatura de entrada dirigida de 50°C hasta que se obtiene un LOD
de 2 por ciento hasta 3 por ciento.

Los granulos secos ge pasan después a través de un tamiz
de 1/18 pulgadas (1.59 mm) con el uso de un molino de tornado con
navajas delanteras y a baja velocidad. Una cantidad de estearato de
magnesio con base en la proporcion del rendimiento actual de la etapa
de tamizado de 1/16 pulgadas (1.59 mm) para el rendimiento teérico de
la misma etapa, se calcula y pesa. El estearato de magnesio pesado se
pasa después a través de un tamiz de malla 80 y se mezcla con los

granulos secos en un mezclador de calda libre y |la mezcla de
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granulacién resultante se descarga en un cilindro etiquetado rayado
plastico. La mezcla de granulacién se comprime después en tabletas y
las tabletas se desempolvan, se pasan a través de un verificador de
metal, y se almacenan en un cilindro etiquetado, de plastico.

Para recubrir las tabletas, se mezcla el OPADRY Amarillo
con una cantidad requerida de agua purificada para obtener una
suspensién del 10 p/p. Las tabletas se transfilaren a un recipiente
recubierto y se entibian hasta una temperatura de 40-45°C. la
suspension OPADRY Amarilla se agrega después, para cubrir por
atomizado las tabletas hasta que se alcanza un 3 por ciento en peso
sélido ganado por tableta. El atomizado de recubrimiento se cierra, y
las tabletas se recubren por el cierre del calor del recipiente y se

recubren sacudiendo el recipiente durante 5 minutos.

Ejemplo 2

Una porcién de sodio fluvastatina se calcula y pesa. Se
pesan bicarbonato de sodio, celulosa microcristalina, povidona, HPC, y
HPMC y se colocan en recipientes etiquetados separadamente
individuales. Un exceso de 20 por ciento en peso de la cantidad del
lote de OPADRY Amarillo, 00F12953, se coloca después en un
recipiente etiquetado. La celulosa microcristalina, sodio fluvastatina,
povidona, HPC, y HPMC se transfirieron, en tal orden, en un
granulador mezclador Collette Gral y se mezcld durante 5 minutos con
el ranurador baja velocidad y el quebrador apagado. La mezcla

resultante se pasdé a través de un tamiz de 0.9 mm con el uso de un
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molino Fitz Patrick con navajas delanteras y a velocidad media. El
material tamizado se mezclé después nuevamente con el ranurador a
baja velocidad y el quebrador apagado.

Se disolvié bicarbonato de potasio en agua purificada
hasta que se obtiene una solucion homogénea. La solucién de
bicarbonato de potasio se combiné después con el material tamizado, y
la mezcla resultante se granulé en un granulador mezclador Collette
Gral con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a baja velocidad.
Después de agregar la solucién anterior, la granulacién continué
durante 30 segundos con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a
baja velocidad y durante otros 30 segundos con el ranurador a alta
velocidad y el quebrador a baja velocidad. La mezcla granulada se
seca después en un secador de lecho fluidizado con el uso de una
temperatura de entrada objetivo de 50°C hasta que se obtiene un LOD
de 2.5 por ciento hasta 3.5 por ciento.

Los grédnulos secos se pasan a través de una tamiz de 1.5
mm con el uso de un molino Fitz Patrick con navajas delanteras y a
velocidad media. Una cantidad de estearato de magnesio con base en
la proporcién del rendimiento actual de |la etapa de tamizado de 1.5
mm al rendimiento tedrico de la misma etapa, se calcula y se pesa. El
estearato de magnesio pesado se pasa después a travée de un tamiz
de 1.5 mm con el uso de un molino Fitz Patrick con navajas delanteras
y a velocidad media, y se mezcla con loe granulos secos en un
mezclador de calda libre y la mezcla de granulaciéon resultante se

descarga en un cilindro etiquetado rayado plastico. La mezcla de
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granulacién se comprime después en tabletas y las tabietas se
desempoivan, se pasan a través de un checador de metal, y se
almacenan en un cilindro de plastico, etiquetado.

Para el recubrimiento de las tabletas, el OPADRY Amarillo
se mezcla con la cantidad requerida de agua purificada para obtener
una suspensién de 15 por ciento en p/p. Las tabletas se transfieren a
un recipiente de recubrimiento y se entibian a una temperatura de 40-
45°C. Se agrega después la suspension OPADRY Amarillo, para
recubrir por atomizado las tabletas hasta que se alcanza un 3 por
ciento en peso s8sdlido ganado por tableta. El atomizado de
recubrimiento se cierra, y las tabletas se enfrlan por el apagado del

calor del recipiente y la sacudida del recipiente durante 5 minutos.

Eiemplo 3.

Se combinan 84.24 mg de sodio fluvastatina con los
siguientes excipientes de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 1 y 2 para proporcionar una forma de dosis sencilla descrita

en la Tabla 1:

TABLA 1
Sodio fluvastatina 84.24 mg
Bicarbonato de potasio, USP 8.42 mg
Celulosa microcristalina, NF, PH 101 (AVICEL) 111.26 MG
Povidona USP 4.88 mg
HPC, NF (KLUCEL HXF) 16.25 mg

HPMC, USP (METHOCEL K 100LVP CR) 87.50 mg
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Estearato de magnesio 2.44 mg

OPADRY Amarillo 9.75 mg

El OPADRY Amarillo (00F12953) consiste de HPMC 2910 3
cps (72% p/p); diéxido de titanio (21.413% p/p); PEG 8000 (4.0% p/p);
y 6xido de hierro amarillo (2.587%p/p) (6xidos de TiO; + FeO; al 24%).

La formulacion de la Tabla 1 produce composicionas
farmacéuticas y grénulos que no muestran sefiales de decoloracién
moteada.

Cuando el OPADRY Amarillo (00F22737) consiste de 3 cps
de HPMC 2810 (80% p/p); diéxido de titanio (14.080% p/p); PEG 8000
(4.0% p/p); y oxido de hierro amarillo (1.920% p/p) (6xidos de TiO; +
FeO., al 16%), las composiciones farmacéuticas exhiben una

decoloracién moteada, desigual).

(31



10

15

20

25

26

Relvindicaclones.

1. Grénulos que comprenden fluvastatina e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), que son estables al color en
periodos prolongados de almacenamiento, que c¢omprenden un
revestimiento caracterizado porque dicho revestimiento comprende
hasta 73% en peso de un agente colorante con base en el peso total

del revestimiento.

2. Los granulos de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde los granulos tienen un tamafo medio de particula de menos de

200 micras.

3. Los granulog de acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones precedentes caracterizados porque el revestimiento
comprende de 17 al 30 % en peso de un agente colorante con base en

el peso total del revestimianto.

4, Los granulos que comprenden fluvastatina e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que son estables en color para
periodos prolongados de almacenamiento, caracterizados porque los

gréanulos tienen un tamafio medio de particula de menos de 200 micras.

5. Los granulos de a cuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes en la forma de una forma de dosis oral.
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6. Los grdnulos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizados porque la
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) comprende hasta 12 por ciento de
funcionalidad de hidroxipropilo y tiene un peso molecular promedio en

namero de 20,000 hasta 170,000.

7. Los granulos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizador porque la
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) estd presente en cantidades desde

15 hasta 50% en peso con base en el peso total de la composicién.

8. Los grédnulos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que adicionalmente comprenden un
polimero hidrofilico no i6nico seleccionado de hidroxietil celulosa o

hidroxipropil celulosa.

8. Los grédnulos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizados porque la relacién de

HPMC al polimero no hidrofilico es de 10:1 a 3:1.

10. Los gréanulos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes caracterizados porque la fluvastatina esté

on la forma de sodio fluvastatina.
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11. Un método para prevenir o reducir substancialmente la
formaciéon de geles de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) hidratada en
granuloe que comprenden fluvastatina e hidroxiproplimetil celulosa
(HPMC), que comprende |la etapa de almacenar los grdnulos a una

humedad relativa que no exceda el 75% y a una temperatura de entre

25°C y 40°C.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11, en

donde la fluvastatina es sodio fluvastatina.
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uUs
This person I applicant D all designated all designated States except E the United States tse Statzs indicated in
for the purposes of: States the United States of Amserica of America only the Supplemental Box

N—-Ih(hnlﬂu-ﬂbudb_nlml name; for a lagel enrity, full official designation. The addrery wust
h:ld:pa-lnﬁnluud'm ﬂ-md‘h-ﬂ-ﬁdhﬂhﬁhluﬁhm'ss-lﬂuh This i
comnury) of residence {f no Suus of residence (s indicared beiow,) person is:

(N applicant only
O applicant and inventor

O inventor nly (1f this check-box
is marked, do not fill in below,)

State (that is, country) of nationality: State (ikat ix, councry) of residence:
‘This persca Is spplicant D all designated D all designated States except the United Siates the States incicnted In
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplementa] Box

Nams and adddress: (Family name followed by given name; for a legal wtity, Adi official dexignarion. The address soxgt
include postal cods and name of country The country of the addrass indicnied in tAly Bax is the applivans’s Swazy (that is, This person is:
country} of residence {f ro State of residence iy indicated beice.) pe H

O applicant only
O applicant and inventor

L] iaventor only (gf this check-bax
is marked, do not fill in below.)

Sm(ﬁalhumlry)d'mﬁmmy: Swuite {that Is, conntry) of residence: -
This persom is applicant D all designated D al) designated States cxcept the United States the Swtes indieated in
for the porposes of: States the United States of America of Americs only the Supplemental Box

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (Tuly 1998; reprint January 2001) See Notes to the request form
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Continuation of Bex No. IIT

FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

{f none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be included in the request.

Nnﬂﬁ-fmmﬁhibym-:ﬁra lugal enclyy, full official designasion. The address maust

inchods possal code and of counny. ﬂ-:—m,dhmhdhﬂhﬁhhmwh-'shlﬂuh . ..

comniry) of restdence if no Stuas of rasidence s ndicated below,) This person is:

KALB, Oskar 0 spplicant ony
Belchenstrasse 7 applicant and inventor
;95539 L&rrach O3 inventor only (if this check-bax

is marked, do not fill in below.)

State {that ix. country) of rationality: Stnte {thay ks, country) of residence:

DE DE
This person is applicant all dexignated all designated Stares the United States the States Indicated in
for the purposes oft States D the United States of America of America only the Supplemental Box
delﬁ_'{hﬁmﬁbﬂbﬂn _cﬁrahdamﬂﬂm The addrers mugt
lﬁﬁpﬂnﬁqum Ihmdﬂnaﬂ-ﬁﬂﬂhﬂbhhhmhu‘:hfﬂh 'I'hilpenunir
country) of residence if a0 Site of residence is indicusad below, ) 2

D applicant onl

VALAZZA, Stephen pplicant only
10 Porsche Drive spplicant and inventor
Matawan NJ 07747 D1 inventor-onty (4 this check-box
us Ls marked, do not fill in below.)

Stata (that s, cowrury} of nationality; State (shat is, country) of residence; us

us
Thia person {s spplicant all designated all designatad Sintes except the United States the States indicated in
for the purposes of D Sintes D the United States of America m of America only the Supplernental Box
Nndﬂu(”mﬂudb.h-mﬁnhﬂmﬂmmmlﬂum
inriuds pastel cods and same of cowntry. The conntry of the addrasy Indicaied in this Bax iz rhe applicent’s Saxte (hat bs, This person is:
country) of rasidence {f no Stxte of residence Iy indicated below, ) .
[ applicant onty
( applicant and inventor
] inventor only (if this check-box
is marked, do not fill in below.)

State (thay is, country) of nationality: . State (that Is, country) of residence:

This person Iy applicant all dasignated all designated States encept the United Statey the States indicated in
for the purposes oft D SII- D the United States of America D of America only the Supplemental Box
Name sl wkireat: {Family acme foilowed by given nane; for a legal enicy, full afficicl designatice, The address was
includs possal cods mnd name of country. The conairy of ihe address Indicated in this Bax Iy the applicant’s Suse (chat I This person is:
country} of revidence (f ro State of rasidence it indloated belore,) .

O applicant only

(| applicant and inventor

[0 inventor only (1f this check-box

is marked, do not fill in below. }

Stsie (that Is, conntry) of rationality: State (that is, country) of residence; °
This person is spplicant all designated nll designated States except the United States the Stales indicated in
for the purposes of: D States D the United States of Americn D of America only the Supplemnental Box
[T]  Further applicants andor farther) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notex 10 the request form
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Sheet ...

Box NoV  DESIGNATION OF STATES

The following designations are hereby mads under Rule 4.9(n) (mark the applicable check-boxes; at least one muss be marked):
Regioml Patent
AP nmmmemcumnmumuwmuzmmimSudan.sl.sa-nmszsnﬁlm.

'lzUliHqu.lbl.l:dTHIIIIII.UGU’llh.Wﬂnhhnﬂwﬂ&lﬂﬂiﬁillCﬂﬂiusmthmmwﬂh
PCT

pic; EA Enrﬂ.lhhn:mAm.nil.AZAﬂhijln.l\'Bd.us.KGKymKZKlnﬂmn.MDundeMMRURu-im
Puh:ﬁm.'l'.l'l‘qlililln.mMmhlnldmyﬂh&hﬂﬂid:th&lﬂdhEmﬁmhﬂlCﬂmﬁmmdhI'CT

3¢] ErP Ennpnhum:ATAulril.IBWWMUMMWMGWDEW.DKM.ESSFM
ﬂﬁlﬂuﬂ.mﬁlmmwuMGRMEMHIW.LUMQMCMNLNMPI'PampI.
Swdul.'l'll'l'nrhy.lndluyﬂlﬂ'&hnuﬂ:hiu@’lﬂn;&hﬁufhﬂnﬂnhmmuddmm

OA OAHW:“MIFID.IImawmwmwuﬂhﬂﬁmCMCmGAGlbm.GNGuim.

GW GnInn-Bl-u.MLMﬂLMRMmIIhnII.NENlF‘.WSHI:pI.TDUId.TGTmllldlnymhu'Snlnwllid: is 8 member State of
OAP1 wd a Contracting State of the PCT (if other kind of protection or treatment desired, spacify on dotred line).

Natlonal Patent (f other kind of protection or treatment derired, specify on doned line):
B AE  United A Emiraies LC  Saim Lucia
B AG  Amigusand Butuda LK  SriLenkn_
AL Albanis. B 12 L
AM  Armenia B s Lo
B AT Aumrie B LT Lo
B Av  Awnk B w Loy
@ Az Areieijm B LV Latvia.
-~ BA  Bosnis snd Herzegovina 5 MA  Moroco.
B B3 Babeds B MD  Republic of Moldova
BG  Bulgaris & MG Madagasear
B s B B MK  Theformer Yugostav Republic of Macedonin. ...
B BY Belsus BB MN  Mopis
BZ  Belae B Mw Maaw
CA Camda ] MX Maic.
Xl CHundLI  Switzerland and Licchtensteln BB Mz Mommbique
Bl oN Chima NO  Norway
CR  CosaRica 8  NZ  NowZeabnd
& CU Cuba 2l  PI.  Poland
B cz cCrechRepublic B rr  Poup
DE  Gamany ] RO Romenin
B bpx Demn €  RU  Russian Federation
DM  Dominica K Sodan_
B bz Apx X SE  Sweden
EE  Esonis 8  8G  Singapare.
ES  Spain S Sovels
B ¢ Pt B SK  Siovakia,
= | B 6B  UniedKingdom. BB s Sienleome
EH 6 Oreoas EH 1 Tejikigm
GE  Geogin. B T™ Tukmesan
M GE Ohm B 1™ ok
GM  Cambia. TT  Trinidad and Tobago.
H HR  Croats B Tz United Republic of Tanmanin
HU  Hungary UA  Ukraine
B D indocsie X UG Upnd
IL  lwsel B  uS  United States of Amexica
B N inde 8 UZ  Usbekisn
IS lcoland, H YN VieNem
JP  Japan 9 YU  Yugodavia
B xXE Keon & ZA  South Afvica
B k¢ xygzmm K  ZW  Zimbabwe
B KP  Democratic Peoples Repubic of Koven Check-bax reserved for designating States which have become
B KR RepublicofKores. party 10 the PCT afier lasuance of this sheet
B xz Koakwmn % €O  Colombia (from28.02.2001)

Precanticnary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all other

designations which would be permitted under the PCT except Q:Ldnipnﬁm(l) indicated in the Supplemental Box as being excluded from

the scope of this statement, The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any designation

which is not confinmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the

expiration of that time limit. {Confirmarion (including fees} must rench thé recelving Office within che 15-month rime Hmic)
Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2001)

See Notes 1o the request form
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/ Supplemental Box {f the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the requesi.

1. If, in any of the Boxes, the space is insqfficient to furnish all the information: in such case, write “Continuation of Box No. ..."
[hdlm:hnunﬁu-d:hﬂa:}mdﬂrﬂﬁrhbfomh:hmmarqwirdmorﬂngmmecapﬁwq"rhﬂaﬁn
which the space was insufficient, in particular:

(i) Uf more than two persons are involved as applicants and/or inventors and ro "continuation sheet” is available: in such case,
write“Continuation of Bax No. IlI” and indicate for each additional person the same type of information as required in Box No.
I1l. The country of the address indicated in this Box is the applicans’s State (that is, country) of residence if no State of residence
is indicated below;

() {f. in Bax No. H or In any of the sub-baxes of Box No. Ill, the indication “the States indicated in the Supplemental Box” is
checked: in such case, write “Continuation of Bax No. II” or “Coniinugation of Box No. IlI" or *Continuation of Boxes No. 1l and
No. III” (as the case may be), indicate the name of the applicani(s) involved and, aext to (each) suck name, the State(s) (and/or,
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patent) for the purposes of which the named person is applicant;

(iii) if. in Bax No. II or in any of the sub-boxes of Box No. I1, the inventor or the hvmw-ppﬂcmbuatumorform;ama
of all designated Siates or for the purposes of the United States of America: in such case, write "Consinuation of Box No. I” or
“Continuation of Box No. IlI"” or "Continuation of Baxes No. Il and No. IIT" {(as the case may be), indicate the name of the
iventor(s) and, next to (each) such name, the State(s) (and/or, where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAP! patent) for
the purposes of which the named person is inventor;

{iv) if. in cddition to the agent(s) indicated in Box No. 1V, there are farther agents: In such case, write "Continuation of Box No. IV"
andbldimjbrmhﬁmhaqmlhmwdhwmlmamw#dhﬂam Iv;

— | (v) V. in Box No. V, the name of any State (or OAPI) is accompanied by the indication ‘patent of addition,” or "certificate of
addition,” or if, in Bax No. V, the name of the United States of America is accompanied by an indication “continaation™ or
continuation- in-part"”; in such case, write “Continuation of Box No. V™ and the name of each State involved {or OAPI), and gfter
the name of each such State (or OAPI), lhnmnbardlhcwmkarpamappﬂuﬂmmdrhdmcd‘gm#:hemmn'lle
or filing of the parent application;

tvi) if. in Bax No. VI, there are more than three earlier applications whose priority is claimed: in such case, write “Continuation of
Box No. W”andhdmfaruchadﬁﬁaulmﬂerappﬂmhnmmmquﬁmhaum!rad!nﬂnxﬂa. vI;

(vil} if. in Bax No. VI, the earlier application Is an ARIPO application: in such case, write “Continuation of Bax No. V1", specify the
number of the item corresponding to that earlier application and indicate at least one couniry party to the Pariy Convention for
the Frotection of Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed.

2. If. with regard io the precautionary designation statement contained in Bax No. V, the applicant wishes to exclude any State(s)
Jrom the scope of that statement: in such case, write “Designation(s) excluded from precautionary designation statemert” and
indicate the name or two-letter code of each State so excluded,

3. If the applicans claims, in respect of any designated Office, thebmdinq'mﬂdmiaﬂhcmkm”awmmh;m
prejudicial disciosures or exceptions to lack of novelly: in such case, write “Statement concerning non-prejudicial disclosures or
exceptions to lack of novelty™ and furnish that staternens below.

u
—’ | Novartis AG Ia applicant for all designated States with the exception of: AT (Austria)
US (USA)

n
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

Form PCT/ROV101 (supplemental sheet) (January 2000; reprint January 2001) See Notes 1o the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM D0 Purther pricrity ciaims are indicated in the Supplemental Box
Filing Date _ Narzber Wh-uﬂug@ I

of earfier application of earlier application nattonal spplication: | regional application:* imernational application:
_ -_(dayimonthiyear) counsry fopomlOffice | receiving Office _
mm 13 April 2000 09/549222 us

(13.04.00) i

e (2)
item (3} -

L] The receiving Office i requested to preparo and transmit 1o the Internatiosal Burcea a certiied copy
of the carlier application{s) (only §f the earliar applicasion wais filed with the Office which for ik purposes
ofﬁepnmﬁu:mdmdappﬂcmhhﬁemﬁngqﬂn)wm"m_:

'w"mcmﬂcrwﬁcdhnbmmmmkhmumhm-ﬁpphnuhlln:mhuuoumunwpnmnrhhm
Convenrion for the Protecrion of Indussrial which that sarfier way Ruls 4.10(b)ii). See Supplemensa! Box,

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY -

Cheice of International Searching Authority (ISA) Request 1o mse results of earfier search; reference to that search ({f an sarfier search haz 2ren
{if wo or more Intsrnarional Searching Ausherities are . carried out by or reguested from the International Searching Anihoriry):
compenen! 1o carry ond the intsraational srarch, Indicers the
Anthority chasen; the two-letzer code may be used): Date (dawinonth/year) Number Couniry {or regional Office)
ISA/
Box Ne. VI CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
-Tmtu'-ﬂmulnilﬂﬁmmnlIm ‘This intemational application Is accompanind by the item(s) marked below:
the following mumber of sheets: .
request : 5 1. 9 oo casculation shees
dexerpion (nchuding 13 2. scparutn signed power of stomey
dﬂl - 2 3. I8 copy of gencral pawer of attumey; reference mumber, ifany: AV 36671 + 37586
o ] 4. [  coemee oxplaining lack of sigmatare
wbaract 5. B8 priority documens(s) demtified tn Bax No V1 as item(s): (1)
dnwing 0 6. [  transiation of iotemational appi
spplication Into (language):
pr v 0 7. 0 ccparess indications conceaning deposttnd microonpanism or other bickogical maserial
— |8 00 mclcodse sntior emino acid sequence Bating In computer readabie form
Total member of sheets 21 D .
9. ather (pecify):
Figure of the drawings which Langunge of filing of the
should secampany the abstract: - interoational application: English
BoxNo.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Next io each signatury, hﬂmﬁcmq'lhepﬂm:ignwmdﬂuwhMwnm:hmrﬂ':ﬂupumyirnﬂobﬁonfm reading

the request} In the name of the applicants
The representative
A Berles
BECKER, Konrad, AV 36671 + 37586
For recaiving Office use only > -
1. Daite of actual receipt of the purported . ; . Dmwings:
interuationa) application: {1 0401 11 APR 2001 [] et
3. Corrected ditte of actua| receipt due 1o later but
timely received papers or drawings completing
the international application; D oot
4. Dmofﬂlulqu"groﬂhmr;lld .. received:
corrections under Article H
5. Intcrnstional Searching Authority ISA/ G.D Transmittal of search copy delayed
‘x_f' mummm}: uﬂw
For Intemational Buresu use only
Date of receipt of tha record copy

by the International Buresu:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the request form
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcau

(43) International Publicstion Date
25 October 2001 (25.10.2001)

f/ ,..r- ‘ :

- s .
1'.‘5)
Mia MY )Ta

PCT

(10) International Publication Nomber
WO 01/78680 A2

¢51) International Patent Classification’:

AGIK 900

(1) International Application Namber: PCT/EP01/04204

(22) Imternational Filiog Date: 11 April 2001 (11.04.2001)

(29) Flliog Language: English
(26) Publiestion Language: English
(30) Priority Data:

09/545 222 13 April 2000 (13.04.2000) US

(71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichisrasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN

(74) Agent: BECKER, Komrsd; Novenis AG. Corporsic
Intellectoal Property, Patent & Trademark Department,
CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States (inational): AE, AG, AL. AM. AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR. BY, BZ, CA, CH, CN, CO. CR, CU.
CZ, DE, DK, DM, DZ. EE, ES, H1, GB, GD, GE, GH. GM,
HR, HU. ID, IL, IN, IS, JP, KE. KG, KP, KR, KZ LC, LK,
LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 8I, 5K, SL,
TJ, TM, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU. ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZW). Eonaslan
patemt (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK. ES, F1, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL. PT. SE, TR), OAF1 patent (BF, BI, CF,
OG, O, CM, GA, GN, GW, ML.. MR, NE, SN, TD, TG).

WO

are colour-stable upon prolonged periods of stornge.

VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT];
Brummer Strasse 59, 1230 Vierma (AT). Published:
—  withcut invernational search report and (o be republished
" (i) Lvimtorss and— - —_Mpon receipt of thas report
ES (9 IveatorApplicants (o US onby:  KALB, Os- paiaat S
= kar [DE/DE]: Belchenstrasse 7, 79539 Ldrrach (DE).  For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
= VALAZZA, Stephen [US/US): 10 Porsche Drive, ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing al the begin-
E Matawan, NJ 07747 (US). ning qf each regulor issue of the PCT Gazette.
=
===
——
=
=
&
Q0
\B
£
i
& (54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

1af



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Aricie 18 and Rules 43 and 44)

%2

O PR it v s o, i
4-31358A ACTION _

intemnational application No. international flng date (daymonthear) {Esrllest) Priority Date (dayimontvyear)
PCT/EP 01/04204 11/04/2001 13/04/2000

Appicant

NOVARTIS A&

This Intemnational S8earch Report has baen prepared by this intemational Searching Authority and Is ranemitied 1o the applicant
accordng o Articie 18. A copy Is being tranamitted 1o the Interational Buree.

This Intemational Gearch Reportconsistsctatolliol 3 ~  shests

itis also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

Dasls of the report
a. With regard to the languags, the intemational search was carried out on the basis of the Intemational application in the
language In which it was filad, uniess otherwise indicated under this ftem.

D :n:lnbn?mdmmmwtonmmaammumnmumiapphmbn fumished to this

b. With regard 10 any nucleotide and/or amino acid ssquence disciossd In the intemational application, the Intamational search

was carrigd out on the basis of the sequence llsling :
contained In the international application in writtan form.

fiad together with the Intemational application in compuer readable form.
furnished subsequently 1o this Authority In written form.
fumished subsequently to this Authority In computsr readbie form.

the statement that the subsscueanty fumished written sesquence listing does not go beyond the disciosure in the
Intsmational application as fied has baan fumished.

furnishad

Certain claims were found unsearchable (See Bax I).
Unity of Invention Is lacking {see Box I).

OO0 0O 00000

. With regard to the ttle,

0 mmlu;pprwadalwbnlmbyﬂnw
[X]  the text has been established by this Authority o read as foliows:
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING FLUVASTATIN

With ragard 1o the abstract,
[X] thetextis approved as aubmitted by the appiicant.

D hmmnbnnemblﬁad.mﬂmbMhm.z(b).bymlll\uhomyunnppmhaou|II.Theq:pIcantmnv.

within mimnmn'omthedaboimallngofwslnmﬂmlonnlmmpm,ubmitmmnutomllmmomy.
Themmuadmhglbbeptﬂlmodwlmhmhmm. -—
[] assuggested by the eppiicant. [C] Noneotthe ngures.

[[] because the appicant tasled to suggest a ngure.
[]  because this ngure better charactertzes the invanticn.

the statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence listing has been

Form PCT/ISA/210 {firet sheet) (July 1598)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemnationsl AppReation No
PCT/EP .01/04204

1PC 7 ABIKO/20 o “raika1/a08

mhlmmmcwmtmwmmmw-mm

| & FIELDS SEARCHED
Minimum documentation pearchad (Wmmmwmm)

IPC 7 A6IK

EPO—Interna1,

Ehnmcmnnnmwmh Inhmuhmlluul(md‘ﬂnlnund. mmwmm
WPI Data, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED 70 BE RELEVANT

Catagory * Gﬂlmddnwnml.ulhhm mmuhmm Relevant 10 clalm Mo,
X WO 98 15264 A (LOEFROTH JAN ERIK ;ASTRA AB 1,3,8,11
(SE); OEDMAN JONAS (SE))
16 April 1998 (1998-04-16)
A 4-7.9,
10,12-15
page 7, 1ine 1 ~ T1ipne 26; claims 1-4,8,12;
examples 5.2,5.4
X WO 98 15290 A (ASTRA AB ;FAGER GUNNAR 1-3,8,11
(SE); ABRAHAMSSON BERTIL (SE))
16 April 1998 (1998-04-16)
A Page 1, 1ine 21 - last 11ne 4-7.,9,
10,12-15
Page 4, 1ine 7 ~ 1ine 12
page 5, 1ine 26 - 1ast 11ne; claims
1,8,10; examples 3.2,3.3
—f—

m Finther documents ere fsted in the cantinualion of bax .

E P&nfunlymrrnnmhmlnlnnu

dl.hnwunqundllnnun(n peciied)
o wmbanNn.m. axhibiion or
moans

of pa
cannot be considerad
mhmmmwmm such docu-
mmunﬂﬂmhmmbl parson skilad

e ran ol i o eyt i tar e ot o e
A" the aiwis of the an which b not
mdm"m cled 1o umdarsiand the principls or thoory underlying the
"E" earllar documant bl published on or atar the emational " docuument of paticuler relevance; the ciaimad invertion
fiing dale mmudmﬂMnMoru"nrmhm fo
L" documan which throw doubis on My claim(s) or lnhvlnmnq:mlnlllmeummh taken alons
Which Is ched to the pul dite of another *¥" documant of pariculer relevance; the claime invention

to involve an Invendive siap when the

*F* documant putiishad to the infemational but
mrmmhm%m honel Mg dete

inthaart
‘A downunlmnhrdlhummlmhnily

mummmmmmm mwmuhmmmm
20 December 2001 03/01/2002
Nnmnnﬂnilnglﬁ-dlhm Authorized officar
European Patent Otfice, P.B, 3818 Palaniisan 2
NL - 2280 HV
1 e o7t ey ™ 31 051 apoi Marttin, E

Fom PCTABAZZ1D (wscond shew) Ly ]

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REP RT

intemnational Appilcation No

PCT/EP 01/04204

€.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Chntion of documant, with indication, whare approprials, of the relevani passsges

Relovant to ciaim No.

P,X

US 4 915 954 A (AYER ATUL D ET AL)
10 April 1990 (1990-04-10)

column 2, line 21 ~ 1ine 27

column 4, 1ine 67 -column 5, 1ine 30
column 5, 11ne 65 —column 6, 1ine 18
cotumn 8, 11ne 33 - 1ine 43; claim 3;
examples 1,2

WO 00 21525 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); PATEL ARUN P
(US);) 20 April 2000 (2000-04-20)

page 3, paragraph 2

page 4, paragraph 4 -page 5, paragraph 1
page 7, paragraph 2; claims; examples 1-5
WO 01 76573 A (NOVARTIS ERFINDUNGEN
;NOVARTIS AG (CH); GASPARO MARC DE (CH);
GRAV) 18 October 2001 (2001-10-18)

page 11, last paragraph -page 12,
paragraph 1

page 12, paragraph 7; example 14

1-3,9

1-3,6-11

1-3,6-11

Fam FCTABA/Z0 {vontinuation of esoond shest) (July 1062)

page 2 of 2
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mtermnational Application No
Informetion on petent fam{ly members PCT/EP 01/04204
Patent docurnent Publication Patont family Publication

chied in search report date member(s) date

WO 9815264 A 16-04-1998 AU 4578097 A 05-05-1998
EP 0948320 Al 13-10-1999
JP 2001502671 T 27-02-2001
WO 9815264 Al 16-04-1998

WO 9815290 A 16-04-1998 AU 4578197 A 05-05-1998
NO 9815290 Al 16~-04-1998

US 4915954 A 10-04-1990 US 4814181 A 21-03-1989
AT 400296 B 27-11-1995
AT 214488 A 15-04-1995
AU 2152688 A 09-03-1989
BE 1001184 A3 08-08-1989
CA 1288016 Al 27-08~1991
CH 676794 A5 15-03-1991
DE 3829942 Al 16-03-1989
DK 485588 A 04-03-1989
ES 2008580 A6 16-07-1989
FI 884056 A 04-03-1989
FR 2620025 Al 10-03-1989
6B 2209280 A ,B 10-05-1989
IE 61845 B 30-11-1994
IT 1223798 B 29-09-1990
JP 1096116 A 14-04-1989
KR 9506216 Bl 12-06-1995
LU 87326 Al 08-03-1989
NL 8302180 A 03-04-1989
NO 176902 B 13-03-1995
PT 88404 A ,B 31-07-1989
SE 8803084 A 04-03-1989
Us 4915953 A 10-04-1990
ZA 8806435 A 30-05-1989

NO 0021525 A 20-04-2000 AU 6090999 A 01-05-2000
BR 9911648 A 20-03-2001
WO 0021525 A2 20-04-2000
EP 1121116 A2 08-08-2001
NO 20011695 A 30-05-2001

WO 0176573 A 18-10-2001 WO 0176573 A2 18-10-2001

Fesn PCTASA210 (patand family srve ) [y 1962)
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PATENT COOPERATION TREATY P

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

BECKER, Konrad

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
CH-4002 Pasel

146

e pmedoea AP T

| Komen:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF )
INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

SUISSE (PCT Rule 71.1)
Dxte of m
(day/maonth/year) 2470572002
Applicant’s or agent’s fil reference IMPORTANT NOTIFICATION
4-31358A
Internationsl spplieation Ne. Internstional filing dste (day/manth/year) Priority date ( day/monthyear)
PCT/EP 01/ 04204 11/04/2001 13/04/2000

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  The spplicant is hereby notified that this International Preliminary Ex

ining Authority transmits herewith the International
preliminary exwmination report and its smnexes, if any, establi application.

on the imemational

2. m of thel-repm md its annexes, if any, Ir being transmitted to the International Bureau for communication to all the

3 Where required by any of the clacted Offices, the Internstional Buresu will prepare an English tranalation of the report (but

not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4 REMINDER
‘The applicant must enter the national phase before each elected Offics 'orming certain Tili ansistions and
naying ntional fee mﬂlhhiﬂm:;l.h:ﬁ:npﬂa-;lui?dm(w Inter ?ny:rrm OMTAHI&HJ; ll)h)i:euallo thomr:mlmh-
semt by the international Buresy with Ferm f1IB301).

Wh::;trﬂdﬂimofﬂ:lnuu;nﬂmﬂqﬂmethﬂ%dmndﬂ&ﬂmT:ﬂumdﬂm&nml
translation mnexes to ternational preliminary examination reporst, t's onaibility to xre
lldfu:lﬂliﬂ?ﬂmlllﬂmdlrﬂymedleleﬁdom eoncerned. s thad Y to prep

Fu-ﬂuﬂnrdnlillmllnlpplhhleﬂmelimiulndnqﬁnunud‘ﬂndmdofﬂal.ueVolum:lld‘llnPC'l‘Applhml'l

Nume and mailing sddress of the IPBA/

— g\uﬁcm Patent Office
98 Munich
Tel. {+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
e Pax: { +49-89) 2390-2465

Form PCT/IPEAMLG (uly 1993) P20473

Authorized officer

VELEZ M
Tel. (+49-89) 2399 2828

©
2

}




PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
e | ronrumeacnon St vt o e
international spplication No. Internstional filing date {day/monijyear) | Priority dals {day/monthiyear)
PCT/EP 01/ 04_2_0_& 11/0&/@01 _ 13/04/2000
International Patent Classification (IPC) or national classification snd IPC
A61K9/00

Applicant
NOVARIIS AG et al.

1.  This international preliminary examination report has been wred by this International Preliminary Examinin B
Amhﬁwuﬂilrmmﬂnlppﬂmtmmmn.w aid

2. This REPORT consists of atctal of 2 shests, Inchuding this cover sheet.

[:l This repart Is also accompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims andjor drawings which have
been amended xnd are the basis for this report and/or sheets eonulﬂrrmlﬂuﬂml made before this Authority
(sca Rule 70,16 and Section 607 of the Administrattve Ingtrustions the PCT).

‘These annexes consists of 2 total of sheets,

3.  This report contains indications relating to the following items:
1 {X] Bass of the repont
i [] Priority
m[] Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability

IV [] Lack of unity of invention
V [Z] Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabilicy;
[EI citations and explanations nppwﬁngpl?ﬂ: n:le:'hmt thid bk i
VI[[] Certain documens cited
VIT[] Certain defects In the internaional appiication
viit [ ] Certsin cbservations on the international applieation

Daie of submision of the demand "Dute of completion of this repert
06/10/2001 21/05/2002
Name ad mailing address of the IPEA/ Authorized officer

—_— FIEICHER A S
Bur Patent Office
mﬁ;" MunHt:

. Tel (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
S Pax (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA09 (cover sheet) (July 199%)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Imermnational application NoPCT/ EP oi/ 04204
EXAMINATION REPORT

l.  Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a){lf) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the clalms does not appear to meet
the criteria mentloned in Article 33(1) PCT, l.e. does nol appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see Intemnational search report, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/409NE1 (EPO-03-2002) P20752

|47



P + TM Dept.

3. Aug.
23. Aug. 2001 dr

PC
@wo [ FrC Tpsms]
Kepien: 'HE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

|5
PCT/EP01/04204

A

—PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BECKER, Konrad

Novartls AG

Corporate Inteflectual Property
Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel
SUISSE
Date of maliing {dey/manth/year)
20 August 2001 (20.08.01)
Applicant’s or agent's file reference
4-31358A IMPORTANT NOTIFICATION
Imemational apphication No. international filing date (day/month/year)
PCT/EPO1/04204 11 April 2001 (11.04.01)

1. Tha foliowing indlcations appeared on record conoerning:

@ the applicant D the Inverntor

D the agent

D the common representative

Name and Address

NOVARTIS AG -
Schwarzwaldallee 215
CH-4002 Basle
Switzeriand

D the person D th.- hame

2. The Intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recarded concerning:

E the address

Stats of Natlonality State of Resldence
CH - CH
_T;Iaphom No.
[ Faosimlle No.
Teleprinter No.

D the nationality

D the residence

3. Further observations, If necessary:

E the recslving Office
[X] the imemational Searching Authority
D the International Preliminary Examining Authority

Name and Address State of Nlﬂﬂnll-llv “State of Resldence |
povaTE S a a
chtetrasse S
CH-4058 Basel Telephone No.
Switzerland
[ Feosimile No.
_Taloprlntor No.

4. A copy of this notification has been sent to:

D the designated Offices concerned
D the elected Offices concerned

D other:

The International Bureau of WIPO

Authorized officer

34, chemin des Colombettes herine M I
1211 Geneva 20, Switzeriand Cat ¢ Massett
Facsimlle No.: (41-22) 740.14.36 Telephone No.: (41-22) 338.83.38
Form PCTAB/308 (March 1884) 004221575
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Novartis AG
Corporate Intellectual Property
CH-4002 Baseal
Switzeriand
! fa +41 81
ax; +
!> NOVARTIS
International Bureau of WIPO
PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Gendve 20
YourRef: _ Our Ref:

Scptember 6, 2002

Case: 4-31358A
International Application No. PCT/EP 01/04204

Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

KALB, Oskar

new address:  Belchenstrasse 9
79539 Lorrach
DE

Yours very truly

In the name of the applicant
The representafive

GROS, Florent GA 36671

PC 07/02



(&) c_

.02.2002 VT |
N ngan PCT P+ TM Dept,
4-31 EPO1/04204
Alexander Sarasin
16. Jan. 2007
From the |
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY m Fi Trers]
Tor It omen
BECKER, Konrad
Novart i‘ AG WRITTEN OPINION
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Departmemt (PCT Rule 66)
CH-4002 Basel '
SUISSE
Date of mailing
(day/month/year) 15/01/2002
Applicant's or agent’s fle reference REPLY DUE . ~
t-anssen P R
International spplication No. Internstional Aling dete {dey/monih/year) Priority date {daypmonthjyear)
PCT/EP 01/ 04204 1170472001 13/04 /2000
Irternations] Patent Clagsificstion (IPC) or both nxtional classification and IPC
A61K9/00
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this Internations] Preliminary Examining Authority.
2, This opinlon contains Indications relating to the following Iterne:
1 [X] Busis of the opinion
i [] Priority
i [X] Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrisl applicability
Iv [] Lack of unity of invention
v Reascned under Ruls 66.2(x)() with s
E Reascne .:‘mm. ('?.ﬂ llll:ll to noveity, inventive step or industrial apphicability;
vl [] Certain documents cited
VIl [] Certsin defects in the international application
VIl [] Certsin observations on the international application
3. The applicant iz hereby invited te reply to this opinion.

When? See the time limit indicated above, The spplicant may, befare the expirstion of that time Himi est this A .
to grant an extension, see Rule 66.2(d). W, belare the expir t, requ s Autharity

How? By submitting a written reply, sccompanied, where appropriate, by amendments, sccording to Rule 86,3,
thfmmuﬂhlﬂumdﬁemﬂnmmmmﬁ?w“&

Also For an additional tunity to submit smendments, see Rule 664,
FPor the examiner’s on to consider amendments and/or arguments, see Rule 56,450,
For an informal cammunication with the examiner, see Rule 66.5.

1f uo reply Is fled, the internationsl preliminary examination report will be established on the basis of this opinlon.

4. The final date by which the international preliminar
examination u:,m must be established according wy Rule 692 is: 13/08/72002 .

Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer !
—_ European Patent Office Exsminer i
D-$0298 Munich —
@) Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d mm::: .:‘ﬁ:rﬁm fmits) %
—=—— Fax: (+49-89) 1399-4463 _ 1. (+49-89) 2399 2828 ’Q,,;—“-
Form PCT/IPEA/A08 (cover eheet) (July 1998) Do
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WRITTEN OPINION Internation application No. PCT/ 31; oi/ 04204

L Basis of the opinion

1. The basls of this written opinion is the application as originally filed.

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventlve step and Industrial
applicability

2. The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the international preliminary examination (Article 34 (4) (a) (i) (ii) PCT; see also
international search report) in respect of:

2.1 Applications having an unnecessary plurality of independent claims (generaily not more
than 1 independent claim In the same category is necessary; Article 8 PCT);

2.2 unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 68.1 (e) PCT), e.g.
2.2.1 claimed subject-matter under Rule 39.1 PCT,

2.2.2 applications where the description, the claims, or the drawings fail to comply with the
prescribed requirements to such an extent that no meaningful search could have been
carried out;

2.3 claimed subject-matter under Rule 67.1 PCT.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

3.  Tothe extent that the intemational preliminary examination has been carmied out (see item
lIt above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the inteational search report, it is considered that the
invention as claimed in at least one of the independant claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33 (1) PCT, i.e. doaes not appear to be novel and/or to involve
an inventive step.

4.  If amendments are filed, the Applicant must comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis in the originally filed application of the amendments made
(Article 34 (2) (b} PCT) otherwise these amendments will not be taken into consideration
for the establishment of international preliminary examination.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unj;stil'ied plurality of independent claims no examination of any of the claims will be
carried out.

Form PCT/408AE1 (EPO-March 2001)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

1S3

Referencia del solicitante o agents
Ver notificacion de la transmision del examen
4-31358A PARA PROSEGUIR preliminar Internaclonal (formato PCT/APEA/418)
No. Solicitud internacional Fecha de presentacion intsmacional | Fecha de prioridad (dia/mes/ano)
(dla/mes/afio)
PCT/EPO1/04204 1170472001 | 1armar000
Claslficacion Intemacional de Patentea (IPC) ¢ clasificacion nacional @ IPC
AB1K8/00

Solicitante

NOVARTIS AG et al,

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por-esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intemaclonal y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 paginas, Incluyendo esta hoja.
— Este Informe también ests acompafiado por ANEXOS, esto as hojas de la descripcidn, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para ests informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ants esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccién 807 de las Instruccionss
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los sigulentas puntos:

L X _ Base del Informe
. —. Proridad N
. — Elno-establecimiento de opinidn en relacion con la novedad, nivel inventivo y
aplicaclén industrial
v. — Faita de unidad de Invencién
V. _X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la noveded, nivel inventivo o aplicacion
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
Vi, —— Clertos documentos citados
Vil — Ciertos defectos en la solicltud intemacional
VIl. __ Clertas observaciones en la solicitud intemacional
Fecha de presentacién de la demanda " | Fecha en que se completd este informe
08/1072001 21/05/2002
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar internaclonal:
Oficina de Patentes Europea FLETCHER A S
D-80298 Munich
Tel. +49 80 2308-0 Tx: 523858 epmu d .
Fax: +49 89 2390 — 4465 Telefono: +49 89 2309 2828

Formato PCTAPEA/409 (hoja de cublerta) (julio 1898)



Ky,

INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacionat No. PCT/EP 01/04204

. Base del Informe

1. Labase de esta oplnion escrita es la solicitud de patente como fue presentada originaimente.

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(I1) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial

A la luz de los documentos citados en el informe de busqueda Internaclonal, se considera que la
Invencién como es definida en por lo menos algunas de las relvindicaciones no aparenta cumplir los
criterios menclonados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel

Inventivo (ver Informe de busqueda Intemacional, especialmente los documentos citados X vioY,y
las referencias de las relvindicaciones comespondientes).

Formato PCT/ 409NE1 (EPO-03- 2002) P20752
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

A
PCT

Mo, Konred OPINION ESCRITA
Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)

Patent & Trademark Department

CH-4002 Basllea Fecha de Envio

Suiza (dia/mes/afio) 15/01/2002

RESPUESTA VENCE dentro de 1 mes

u . contados desde la fecha de envio
Raferencia del solicitante o agents Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
4-31358A intemacional (dia/mes/afio)

Solicitud Intemacional No. 11/04/2001 13/0472000

PCT/EP 01/04204

Claslificacion Internacional de Patsntes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
AB1K9/00

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinién escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intemacional,

2. Este opinién contiene Indicaclones relacionadas con los sigulentes puntos:

1. _X_ Basede la opinion

Il Prioridad

. _X_ Elno-establecimiento de opinlén en relacin con la novedad, nivel inventivo y aplicaclon industrial
v. — Faita de unidad de Invencién

V. Declaraclon motivada conforme a la Regla 68.2 (a)(ll) con relacidn a la novedad, nivel inventivo o

aplicacién Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
VI Ciertos documentos citados

VIl Ciertos defectos en la solicitud Internacional
VIIL. Ciortas observaciones en la solicitud Intemacional

Ix

3. Elsolicitante esta Invitado a darle respuesta a esta opinidn

Cuéndo? Ver el iempo limite Indicado anterlormente. El solicitante podra solicitar una promoga antes del
vencimiento de este termino, ver regla 66.2 (d)

Coémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea apropiado de modificaclones de
acuerdo con la regla 68.3. Para la forma e Idloma de las modificaciones, ver regla 66.8 y 66.9.

Adiclonaimente: Para una oportunidad adicional para someter modlificaciones ver regla 66.4

Para la obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 86.4bi
Para una comunicacién informal con el examinador ver regla 66.6

8l no se presenta una respuesta, el Informe del examen preliminar intemacional serd establecido con base en
esta opinién.

4. La fecha final para la cual el Informe del examen preliminar intemaclonal debe ser establecido conforme a ia
regla 69.2 es: 13/08/2002.

Nombre y direccion de la autoridad encargada del | Oficial Autorizado/ Examinador
examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea Oficlal de formalidades (incluyendo promrogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +49 89 2398-0 Tx: 523656 epmu d
Fax;+49 89 23904465 Teléfono: {(+49- 89) 2380 2828




INY4

OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 01/04204

I. Base del iInforme

1. La base de esta opinidn escrita es la solicitud de patente como fue presentada originaimente.
lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

2. La pregunta de si la presente Invencién reivindicada aparenta ser novedosa, sl tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sldo ni ser4 materia del examen preliminar internacional (Art. 34 (a) (i) (Ih
PCT; ver tamblén el informe de bisqueda intemaclonal) en relacién a:

2.1 Solicitudes que tienen una pluralidad de relvindicaciones indepandientes Innecesarias (generalmente no mas
de 1 reivindicacién independiente en la misma categoria es necesarla; Art. 6 PCT);

2.2 Materia que no ha sido objeto de bisqueda interacional. (Art. 17 (2) (a), Regla 86.1 {@) PCT)
2.2.1 Que la materia reivindicada esté conforme a la Regla 39.1 PCT,

222 Solictudes donde la memoria descriptiva, las relvindicaciones, o los dibujos no cumplen con los
requerimientos prescritos en tal magnitud que no se haya podido llevar a cabo una busqueda significativa.

2.3 Que la materia reivindicada estd conforme a la Regla 67.1 PCT.

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2 (a){ll} con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial

3. Sl fuera llevado a cabo el examen Internacional preliminar (ver el punto Iil), se sefiala lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el Informe de basqueda intemacional, se considera que la invencién, tal
cdma es relvindicada, en por lo menos una de sus relvindicaciones Independientes no aparenta cumplir los
critarics mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo.

4. Si se presentan madificaciones el Soficitants debe cumplir con los requisitos de la Regla 88.8 PCT e indicar la-
base de las modificaciones reallzadas en la solicitud de patents original (Art. 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
estag modificaciones no sendn tenidas en cuenta para efecto de! examen preliminar intemacional.

Se le llama la atenclén al solicitante respecto a que sl Ia solicitud contiene una pluralidad de relvindicaciones
independientes Injustificadas no se llevard a cabo el examen de ninguna de las relvindicaciones.

Formato PCT/ 408AE1 (EPO- marzo 2001)



ustria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA  PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL

(61) Clasificacién Intemacional: A81

{21) N° de soficiud: (22) Fecha de sociud

| (7) Solcitanta (es)
NOVARTIS AG

{72) Inventorfes) KALB, Oskar 1/

VALAZZA, Staphen.
FIGURA CARACTERISTICA

(74) Agente:  JIMENA ESCOBAR URIBE

{30) Prioridad (31) No. Priorided
Estados Unidos de América 08/549,222

[32) Fecha ) Puis
130400 us

(85) Fecha inicio fase nacional:
(86) Dastos relativos a la presentacion de la solic. PCT
Fecha de pressniacién de la solicitud: 11/04/01
No. de solictud PCT/EP2001/04204

(87) Publicacién intsmacional:
Fecha: 25A0/01
No. Publicacidn : WO 2001/76680 A2

(54) Titulo:

GRANULOS QUE COMPRENDEN FLUVASTATINA.

(57) Resumnen:

Grlnﬂuquemwmdenhvnﬂdinaehl&n:hnplmﬂulduummdebrmnpedodupmudmnm.

/157




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

A . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerdio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA  PATENTE DE INVENCION PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD DISERO INDUSTRIAL

{21) N° de solichud: (22) Fecha de sollcttud:
(51) Clasificacién intemacional . A81

(71) Solicitants (es)
NOVARTIS AG

{72) inventor (es) KALB, Oskar ] VALAZZA, Stephan.

{74) Agenta:
JMENA ESCOBAR URIBE

 (30) Prioridad (31) No.Priorided 32} Fecha 33) Pals
Estados Unidos de América 00/546,222 13/04/00 us

{85) Fecha icko fese nadondl : (67) Publicacion intemacional

(88) Dats relaiivos a la prasantacin de la soflcitud PCT Fecha; Feche (dd/imm/as}
Fecha de presentacién de la soficitud : Fechs (ddimm/as) N° publicacidn: WO 2001/78680 A2 de 251001
No. da soliciud PCT/EP2001A04204 de 11004001
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GRANULOS QUE COMPRENDEN FLUVASTATINA.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencidn N°
02 91878, reallzado segln el articulo 48 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 25-44

. Ejemplos: folios 44-49

. Capltulo relvindicatorio estudiado: follos 97-898. No se admitiri para estudio la divisional
presentada en los folios 101-158, debido a que se reivindica la misma materia que ha sido
estudiada desde la presentacién inicial de la solicitud.

. Se melvindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 13.04.00, bajo el nimero
08/549222

Objeto de la Invencién

Segun las relvindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud, se reflere a composiciones
farmacéuticas que comprenden fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros exclpentes.

Clasificacion intemacional de patentes A 61 K 8/00

Claridad de la solicitud

El art. 30 de |a Declsién 486 establece que "Las reivindicaclones definiran la materia que
so desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
susteniadas por la descripcion®

Teniendo en cuenta lo anterior, 1a presente solicitud cumple con el requisito de claridad, de
acuerdo con el art. 30 de la Declsién 486.

Evaluacion de la unidad de Invenclén

El Art. 25 de la decisién 486 dice "La solicifud de patente séio podré comprender una
invencién o un grupo de Invenciones relacionadas entre sf, de manera que conformen un
Gnico concepto inventivo”™

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencién, contemplado en el art. 25 de la Decision 4886.

Es una Invencién

El objeto de |la presente solicitud sl puede ser conslderado una invencién, de acuerdo al
art. 15 de la Decisién 488.



Excepclones a la patentabliidad

El contenido de las reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art. 20
de la Decision 4886.

Determinacién del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
13.04.00-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de

publicaclén
“Composiclones farmacéuticas de liberacién

1 | WO9815264 | ctenida del reductor de HMG-CoA 16.04.98

reductasa fluvastatina®

"Composiciones farmacéuticas de liberaclén 16.04.98
sostenida del reductor de HMG-CoA
reductasa, en particular fluvastatina®

“Forma de dosificacion para le entrega de una 10.04.90
droga a dos tasas diferentes”

2 WO 9815280

q | US 4915854

Evaluaclién de los requisitos de patentabliidad:

E! articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarén patentes para las invenclones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean suscepilbles de aplicacién industrial”

Teniendo en cuenta el nuevo capltulo reivindicatorio enviado, la respuesta del solicltante y
en cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedl6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la Invenclén reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 488 establece "una invencion se consideraré nueva cuando no
esté comprendida dentro del estado de la técnica”

Se realizd el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de la presente
solicitud, no se encontraron composiciones Iguales a las de ia presente solicitud, por lo
tanto las reivindicaciones 1 a 15 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el
art. 16 de la declsién 486.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la maleria técnica
correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hublese derivado de
manera evidente del estado da la técnica”



El estado de la técnica revela composiclones que contienen fluvastatina, pero no las
composiclones de fluvastatina que contlenen hidroxiproplicelulosa y hasta un 73% de
agente colorante que evita la formacién de hidrogeles que afectan el color de las
composiclones, las cuales constituyen una solucién inesperada y nada obvia para una
persona versada en la materla respecto a esta clase de composiciones.

En conclusién, las composiciones de las reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud
cumplen con el requisito de nivel inventivo, segln el art. 18 de la decisién 486.

Evaluacién de la aplicacién Industrial

El art. 19 de la Decision 486 dispone "Se considerara que una invencion es susceptible de
aplicacién industrial, cuando su objefo pueda ser producido en la industria”

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de aplicacién
industrial, de acuerdo con el art. 19 de la Decislén 486.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER el
privilegio solicitado para las relvindicaclones 1-15 (follos 97-89) de la presente solicitud.

NOTA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el titulo a "UNA
COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE FLUVASTATINA,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA Y UN RECUBRIMIENTO QUE ES RESISTENTE A
LOS CAMBIOS DE COLOR"

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0714 Jofe de la Divisién Nuevas | Cédigo 202024
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